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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. 0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ( nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CAT
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
FEV1
FvC
G-BA
GKS
GOLD
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
Komparator
LABA
LAMA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

test oceny przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (CAT, COPD Assessment Test)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnos$¢ zyciowa (forced vital capacity)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugo dziatajgcy agonisci receptoréw (-adrenergicznych (long acting 32-agonists)

dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne (long acting muscarinic antagonists)
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Lek

MD
mMRC
MZ

nd
NFZ
NICE
OR

Pismo ws.
niespetnienia
wymagan
minimalnych
PKB

PLC

PO

POChP
PSUR
PTChP
QALY

RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SABA
SAMA
SD
SE
SGRQ
SMC
TDI

Technologia

trough FEV1
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

AOTMIT-OT-4350-32/2015

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

zmodyfikowana skala dusznosci wedtug British Medical Research Council
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

pismo znak: PLR.4600.3079.2015.1.KB z dnia 02.02.2016 r. przekazane Whnioskodawcy przez
MZ, w ktérym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

krotko dziatajgce B2-mimetyki (short acting 32-agonists)

krotko dziatajgcy antagonisci receptora muskarynowego (short-acting muscarinic antagonist)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

The ST. George’s Respiratory Questionnaire

Scottish Medicines Consortium

wskaznik nasilenia dusznosci TDI ( transition dyspnea index)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

wartos¢ FEV1 mierzona przy najnizszym stezeniu leku
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

w. n. wartos¢ nalezna

WDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wGKS wziewne glikokortykosteroidy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.12.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3079.2015.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Incruse (umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, podzielony, 55 pg, 30 dawek, EAN
5909991108953
=  Whnioskowane wskazanie:

Incruse jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu fagodzenia objawow
u dorostych pacjentoéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
. zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

Whioskodawca

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189,
60-322 Poznan,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.12.2015 r., znak PLR.4600.3079.2015.KB (data wptywu do AOTMIT 17.12.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Incruse (umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, podzielony, 55 g, 30 dawek, EAN 5909991108953

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.01.2016 r., znak AOTMIT-OT-
4350-32/MT/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.02.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.3079.2015.2.KB z dnia 18.02.2016 r. W ramach uzupetnien zostato przekazane Agencji
nieopublikowane badanie 201316, ktére zostato zaprojektowane w celu bezposredniego poréwnania (H2H)
whnioskowanego leku oraz bromku tiotropium u pacjentéw z objawowg POChP o umiarkowanym do ciezkiego
nasilenia. Wyniki tegoz badania zostaty réwniez przedstawione na spotkaniu z wnioskodawcg, ktére odbyto sie
w siedzibie Agencji w dniu 9 lutego 2016 r. Ze wzgledu na fakt, iz wszystkie informacje dot. tego badania
zostaty przekazane jako dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa w rozumieniu art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.) oraz
bioragc pod uwage pismo znak BPR.0713.10.2016.JP.2 skierowane do wnioskodawcy przez Biuro Prawne
Agenciji, na skutek jego prosby ze spotkania, wszystkie dane dot. tegoz badania zostaty zakreslone w niniejszej
AWA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela w celu fagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
, Krakéw, 2015

e Aneks do analizy efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Incruse (umeklidynium 55ug) w

podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawéw choroby u dorostych
pacientéw 2 przewlekia obluracying horoba piuc: I
B Krakow 2016

e Analiza ekonomiczna dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w
celu tagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
, Krakow, 2015

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Incruse (umeklidynium, 55 mikrograméw proszek do
inhalacji, podzielony) stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdéw u pacjentéw z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP) — ANEKS; [

; Krakéw, luty 2016

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu fagodzenia objawdéw u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POCHP), I Krakow, 2015

e Produkt leczniczy Incruse (umeklidynium w dawce 55 pg) stosowany w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu fagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjn
chorobg ptuc (POChP).Analiza wptywu na budzet ptatnika.- aneks (12.02.2016 r.); H

; Krakéw, luty 2016 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela
w celu tagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), [ I
, Krakow, 2015
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Incruse, proszek do inhalacji, podzielony, 55 pg, 30 dawek, EAN 5909991108953
kod EAN

Kod ATC R0O3BBO7

Substancja czynna umeklidyniowy bromek

Incruse jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu tagodzenia

UIDEl B E e € objawéw u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Zalecang dawka jest jedna inhalacja umeklidyniowego bromku raz na dobe.

Dawkowanie Incruse nalezy stosowac raz na dobe o tej samej porze kazdego dnia, aby utrzymaé rozszerzenie
oskrzeli.
Droga podania Wziewna

Umeklidyniowy bromek jest diugo dziatajacym antagonistg receptora muskarynowego (okreslanym
réwniez jako lek przeciwcholinergiczny). Jest pochodng chinuklidyny, o wiasciwosciach antagonisty
receptora muskarynowego, wykazujacg aktywnos$¢ wobec réznych podtypéw cholinergicznego receptora
Mechanizm dziatania na muskarynowego. Mechanizm rozszerzajgcego oskrzela dziatania umeklidyniowego bromku polega na
podstawie ChPL kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny do receptorow muskarynowych w miesniach
gtadkich drég oddechowych. Umeklidynium wykazuje in vitro powolng odwracalno$¢ wobec podtypu M3
ludzkiego receptora muskarynowego i diugi okres dziatania w warunkach in vivo, gdy podawany byt
bezposrednio do ptuc w modelach przedklinicznych.

Poza wnioskowanym opakowaniem produktu leczniczego do obrotu dopuszczone zostaty réwniez 2 inne
opakowania Incruse: 1 inhalator 7 dawek (kod EAN: 5909991108946) oraz 3 inhalatory 30 dawek (kod EAN
5909991108960).

Zrodto: ChPL Incruse (data ostatniej aktualizacji: 21.12.2015r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 28 kwietnia 2014 r., Komisja Europejska, procedura centralna

Zarejestrowane wskazania | Incruse jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu tagodzenia
do stosowania objawdw u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Incruse (data ostatniej aktualizaciji: 21.12.2015 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowany produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Niemniej jednak w 2015 r.
w Agencji oceniano produkt ztozony (umeklidyniowy bromek + wilanterol — UMEC/VI) o nazwie handlowej Anoro
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we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego. Tak jak wskazano produkt ten zawiera rowniez umeklidyniowy
bromek, ktory jest przedmiotem niniejszej oceny. Podmiotem odpowiedzialnym dla tego leku jest rowniez Glaxo
Group Ltd. Ponizej przedstawiono stanowisko RP oraz rekomendacje Prezesa dla ww. leku.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Anoro (umeclidiniowy bromek + wilanterol), proszek do inhalacji, podzielony, 55
mikrograméw + 22 mikrogramy, kod EAN: 5909991108984, we wskazaniu: ,W podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z

Stanowisko przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
Rady Przejrzystosci pacjentom za odpfatnoscig 30%. Z uwagi na to, ze lek zwigksza wydatki pacjenta, konieczna jest
nr 29/2015 z dnia 23 marca | "edukcja jego ceny.
2015r. Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznosc leku w omawianym wskazaniu jest dobrze udokumentowana. Jest ona taka sama jak
komparatorow. Bezpieczenstwo | cena sg porownywalne do nich. Wprowadzenie leku moze
zmniejszy¢ wydatki ptatnika publicznego. Lek zostat zarejestrowany w czerwcu 2014 i do tej pory
decyzje o jego refundacji podjeto w 7 krajach UE/EFTA.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Anoro, proszek do inhalacji,
podzielony, 55 mikrogramoéw + 22 mikrogramy, EAN 5909991108984, w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawdéw u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng
chorobag ptuc (POChP).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze obarczone niepewno$cig
wnioskowanie w odniesieniu mozliwych do uzyskania korzysci zdrowotnych (i poréwnania
skutecznos$ci i profilu bezpieczenstwa) z objecia refundacjg wnioskowanej technologii, nie
rekomenduje finansowania jej ze srodkéw publicznych.

Mozliwos¢ wystapienia infekcji doinych drég oddechowych w wyniku zastosowania wnioskowanej

Rekomendacja interwencji jest ponad trzy i pétkrotnie wigksza niz obecnie refundowanego komparatora z grupy
Prezesa AOTMIT nr 20/2015 | LAMA.
z dnia 23 marca 2015r. Przeprowadzona ocena ekonomiczna bedaca oszacowaniem i zestawieniem kosztéw i efektow

zdrowotnych, jakie mogg wigzac¢ sie z zastosowaniem wnioskowanej technologii, wskazata na
potencjalnie minimalny efekt zdrowotny, dodatkowo uzyskiwany w populacji obejmujgcej takze
pacjentéw z tagodng postacig POChP, ktéry nalezy zestawi¢ z catkiem realnymi kosztami refundaciji
leku, w trudnej do oszacowania, a takze kontrolowania populacji docelowe;.

Prognozowane oszczedno$ci dla budzetu pfatnika publicznego wydajg sie by¢ znikome wobec
niepewnego dla pacjenta profilu bezpieczenstwa i mozliwych kosztéw leczenia infekcji dolnych drég
oddechowych (leki, porady ambulatoryjne, hospitalizacje).

Prezes rekomenduje ewentualne objecie refundacja wnioskowanej terapii pod warunkiem
zapewnienia monitorowania bezpieczenstwa terapii oraz kontroli catkowitych wydatkéw
z budzetu w ocenianym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto z

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dfugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe (istniejgca)

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka nie dotyczy
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_lnie zgodne z . Incruse jest wskazany do podfrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu fagodzenia
wnioskiem refundacyjnym | opjawéw u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym, zawartym w aktualnej ChPL Incruse.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg dotyczg kategorii dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w aptece
na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Majgc na uwadze liczebnos¢ populacii
docelowej (duze rozpowszechnienie POChP) oraz specyfike choroby (choroba przewlekta) jest to wiasciwa
kategoria dostepnosci refundacyjne;.

Whnioskodawca proponuje wigczenie leku Incruse do istniejacej grupy limitowej ,201.2, Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe”, w ktorej dostepne sg pozostate leki z grupy
LAMA, do ktorej nalezy bromek umeklidynium oraz przyjete w ramach przedtozonych analiz komparatory —
bromek tiotropium oraz glikopironium. Jest to zgodne z zapisami art. 15 Ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym
do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania przy tych samych
wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci.

Limit finansowania w tej grupie limitowej wyznacza obecnie preparat Seebri Breezhaler, proszek do inhalaciji
w kaps. twardej, 44 ug (w momencie sktadania wniosku podstawe limitu wyznaczat lek Spiriva (tiotropium), 18
pg/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) Wnioskowany poziom
odptatnosci dla leku Incruse: 30%. Zatozenie to jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji. Miesieczny koszt
stosowania umeklidyny przy odptatnosci 30% (do limitu finansowania) nie przekracza bowiem 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace.

3.2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne PTChP 2014, o ile nie wskazano inaczej.

Definicja

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewlekig chorobg poddajaca
sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach

w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytdbw. Zaostrzenia i obecnosé choréb wspdtistniejagcych wptywaja
na przebieg POChP u poszczegoinych chorych.

W miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 POChP oznaczona jest symbolem J44.8 (ij. Inna okreslona przewlekfa
zaporowa choroba ptuc).

Diagnostyka

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego
i radiologicznego klatki piersiowej. Badanie spirometryczne jako podstawowe, umozliwia réwniez monitorowanie
przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Badanie gazometryczne krwi, echokardiografia i EKG moga
postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktan choroby.

Wedtug aktualnych zalecen PTChP (2014) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika
FEV1'/FVC? ponizej dolnej granicy normy, wiasciwej dla pici i wieku pacjenta. Wskaznik ten musi by¢ oceniany

! natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)

2 natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity)
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po 20-30 minutach od podania wziewnego krotko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwyczaj 400
Mg salbutamolu). Wg PTChP ,Czesto alternatywnie uzywana do rozpoznawania obturacji wartos¢ FEV1/FVC
mniejsza od 0,70 pomimo swojej prostoty okazata sie obarczona btedem. (...) Rzeczywista, fizjologiczna
wielko$é wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC®) jest rozna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z wiekiem.
Arbitralne przyjecie statej wartosci dla dolnej granicy normy tego wskaznika moze skutkowaé fatszywie
ujemnymi wynikami u oséb mtodych (ponizej 30. r.z. u kobiet i ponizej 45. r.z. u mezczyzn), u ktérych wedtug
Europejskiego Towarzystwa Choréb Pluc (ERS) dolna granica normy wynosi okoto 0,71-0,74, oraz fatszywie
dodatnimi wynikami u oséb starszych (powyzej 65. r.z.), u ktérych dolna granica normy wynosi okoto 0,63-0,66.
Warto$¢ FEV1/FVC (lub FEV1/VC) réwna 0,70 jest w przyblizeniu dolng granicg normy dla oséb w wieku 30-45
lat”.

U oséb z ciezkg postacig POChP (stadium 3. i 4.) graniczna wartos¢ uzywanego wskaznika nie ma wielkiego
znaczenia. Wskaznik FEV1/FVC ma zazwyczaj wartosé znaczenie mniejszg niz 0,70, a wiec jest zawsze
nieprawidtowy. Natomiast uzycie wskaznika FEV1/FVC < 0,70 podczas aktywnego rozpoznawania POChP
spowodowato ,nadrozpoznawanie” choroby. [Zieliniski 2010]

W tabeli ponizej przedstawiono podziat choroby na cztery stopnie zaawansowania, uwzgledniajgce wielkosé
ograniczenia przeplywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscig FEV1 wyrazong w procentach wartosci
naleznej).

Tabela 6. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV1 wg zalecen PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne (% wartosci naleznej)
GOLD 1 - postac tagodna FEV1 2 80%
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana 50% = FEV1 < 80%
GOLD 3 - postac¢ ciezka 30% < FEV1 < 50%
GOLD 4 - postac bardzo cigezka FEV1 < 30%

Obecnie, zgodnie z zaleceniami GOLD po 2011 r., klasyfikacja zaawansowania POChP uwzglednia zwigzek
pomiedzy objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem zaostrzenia choroby:

= Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT4 < 10) oraz z tagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) ilub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (mafo objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezka
i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach (mafo objawowi z wysokim ryzykiem);

= Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
pacjenci z nasilong dusznoscia (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezka
i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z wysokim ryzykiem).

Epidemiologia

Wedtug Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania

POChP réznig sie w zaleznosci od uzytych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej

reprezentatywnosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2004 r.® okreslita liczbe chorych na POChP na 64
min, a umieralno$¢ z powodu POChP na 3 miIn oséb w skali swiatowej. Przewidywata réwniez wtedy, ze

8 pojemnos¢ zyciowa (ang. Vital Capacity)

* Test CAT pozwala na petniejszg ocene wptywu choroby na aktywnos¢ zyciowa i dobrostan pacjenta. Wynik w CAT <10
punktéw oznacza fagodne nasilenie objawéw POChP, a 210 punktéw — istotne pogorszenie ogélnego stanu zdrowia.

® http://www.who.int/respiratory/copd/en/ (data dostepu: 14.10.2015r.)
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POChHP przesunie na trzecig pozycje w 2030 roku na liScie najczestszych przyczyn zgondéw. Jednak zgodnie
Z najnowszymi szacunkami WHO” POChP juz od 2012 r. zajmuje trzecig pozycje na tej liscie.
"7

Wedtug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc”’’ (2013) wydawanej przez European Respiratory Society
(ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztattujg sie w zakresie 5-10% populacji. W miedzynarodowym
badaniu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP spetniajgcej
spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV,/FVC <0,7 i FEV; <80% wartosci naleznej), wyniosto okoto 10%
i byto zréznicowane w poszczegoélnych krajach europejskich. W oryginalnej publikacji z polskiej czesci badania
BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano oszacowanie czestosci wystepowania POChP w badanej
populacji, tj. mieszkahcoéw matopolski 240 roku zycia: 22,1%, a POChP w stadium 2Il wedtug GOLD - 10,9%.
We wczesniejszych polskich badaniach cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano réwniez czestos¢
wystepowania POChP ws$rdd dorostych mieszkancéw Warszawy w wieku =240 roku zycia (10,7% badanej proby)
i dorostych mieszkancéw Zabrza (10,2% badanej proby).

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc, czesto$é wystepowania
POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%.
Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wg PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie réznicy
w czestosci wystepowania choroby miedzy obiema piciami zgodnej z wyréwnywaniem sie réznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40-J44 byty przyczyng zgondw u 8024 mieszkancéw Polski.
W 1980 roku wskaznik zgonoéw wynosit 18,8/100 000 ludnosci, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie
i w2009 r. wyniost on juz 21/100 000 ludnosci.

Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia POChP nalezg m.in. palenie tytoniu (ok. 80% przypadkéw POChHP),
zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje uktadu oddechowego
we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne, nadreaktywnos$c¢
oskrzeli/astma, uwarunkowania genetyczne.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy podmiotowe:
= przewlekty, wystepujgcy codziennie lub okresowo kaszel, czesto caty dzien, rzadko wytgcznie w nocy;

= przewlekte odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu (w okresie zaostrzeh plwocina zwykle
zmienia sie ze $luzowej na sluzowo-ropng lub ropng);

= duszno$é, z poczatku ujawniajgca sie podczas wysitku i nasilajgca sie wraz z postepem choroby.

Tabela 7. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC® wg zalecen PTChP 2014

Poziom nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien 0 Odczuwam dusznos¢ tylko podczas intensywnego wysitku
Stopien 1 Dostaje zadyszki, idac szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie
Stopien 2 Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie zatrzymac dla

ztapania oddechu, kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim

Zatrzymuje sig dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po ki kuminutowym spacerze w terenie

Stopien 3 plaskim

Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznosé, aby opuszczac¢ dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Objawy przedmiotowe (stwierdzane zwykle w bardziej zaawansowanych stadiach choroby):
= wdechowe ustawienie klatki piersiowej (beczkowata klatka piersiowa);

= zmniejszona ruchomos¢ oddechowa przepony;

= wypuk nadmiernie jawny;

= ostabienie szmeru pecherzykowego;

® http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ (data dostepu: 14.10.2015 r.)

" http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/

8 zmodyfikowana skala dusznosci wg British Medical Research Council
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= wydtuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego.
Zaostrzenia POChP

Zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujacy sie nasileniem objawéw ze strony ukfadu
oddechowego ponad zwyktg, codzienng zmiennosé, ktéry zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia.
Zaostrzenie definiuje sie jako nasilenie objawow utrzymujgce sie diuzej niz 24 godziny i wymagajgce
modyfikacji leczenia. W wielu badaniach klinicznych zaostrzenia dzieli sie na takie, ktére wymagaja: 1) podania
leku przeciwbakteryjnego, 2) doustnych steroidéw lub 3) leczenia szpitalnego. Przyczyng zaostrzen sg
najczesciej zakazenia wirusowe i bakteryjne. Wazng role odgrywa takze nieprawidiowe stosowanie inhalatoréw
(lub zaniechanie leczenia). Istotnym czynnikiem ryzyka zaostrzen jest depresja, ktoéra utrudnia radzenie sobie
z chorobg, powoduje brak aktywnosci fizycznej i intelektualnej, nasilajac izolacje chorego. Podkre$la sieg,
ze liczba zaostrzen wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby, mozna jednak wyodrebni¢ grupe chorych,
u ktérych dochodzi do czestych zaostrzeh niezaleznie od nasilenia zmian (frequent exacerbators). [Jassem
2014]

Zaostrzenia powodujg wiele niekorzystnych nastepstw — nasilajg objawy, pogarszajg czynnos¢ ptuc i zmiany te
utrzymuja sie u czesci chorych bardzo dtugo. Zaostrzenia pogarszajg ponadto jako$é zycia chorych i rokowanie.
Dotyczy to zwtaszcza zaostrzen wymagajgcych leczenia szpitalnego. Zaréwno pobyt na oddziale jak i okoto
miesieczny okres po wypisaniu ze szpitala, to czas, kiedy ryzyko zgonu jest szczegodlnie istotne. Witasciwie
postepowanie z uwzglednieniem wziewnych lekow przeciwzapalnych moze w istotny sposob ograniczy¢ ryzyko
zaostrzen — jest to jeden z gtéwnych celéw leczenia w POChP. [Jassem 2014]

Przebieg naturalny

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc moze trwaé kilkadziesigt lat. Jej progresja oceniana jest szybkoscig
rocznego ubytku FEV1. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20-30 mL rocznie oraz zaczyna si¢ ujawniac
miedzy 20., a 30. rokiem zycia. Znaczna czes$¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV1 na poziomie
powyzej 40 mL, przy czym u niektérych moze byé nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie rocznego
tempa spadku FEV1 zalezy od takich czynnikéw jak: czestos¢ i dlugos¢ trwania zaostrzen choroby oraz
nadprodukcja $luzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna pojawiac
sie dusznos¢ wysitkowa. Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje u okoto 50%
chorych.

U czesci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:

= U chorych z prawidlowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy
(przynajmniej w spoczynku). Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajgcej z uptywem
lat dusznos$ci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych umiera zwykle
w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

= U chorych z obnizonym napedem oddechowym, do$¢ wczesnie pojawia sie niewydolno$s¢é oddechowa,
poczatkowo hipoksemia, a pdzniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle tolerujg
wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Chorzy ci umierajg
wraz z cechami narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawdéw wptywajgcych
na pogorszenie jako$ci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powiktan choroby.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest nakitonienie chorego do zaprzestania
palenia papierosdw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggngé przez
eliminacje z ich $rodowiska czynnikéw szkodliwych, takich jak pyty i gazy. W ramach profilaktyki zaleca sie
oferowanie kazdemu choremu z POChP szczepienia przeciw grypie i Streptococcus pneumoniae. Poczgwszy
od kategorii B choroby, u chorych z dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowg. U chorych
z utrwalong, ciezkg niewydolnoscig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Leczenie POChP
obejmowa¢ moze réwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy rozedmowych, przeszczepianie
ptuc, bronchoskopowe zmniejszanie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sie diugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy
stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia objawéw
choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Zaleca sie, aby przy pierwszym (i kolejnym) wyborze leczenia farmakologicznego uwzglednia¢ dwa kryteria:

= aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChHP,
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= ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, kiére wptywajg na rézne
aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i tagodzenie innych objawdw sa:

= leki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, B,-agonisci, teofilina)
= wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),
= inhibitory fosfodiesterazy 4.

Dodatkowo, ich dziatanie mogag wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki. Wedtug PTChP profilaktyczne stosowanie
antybiotykow w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego, mimo ze oskrzela chorych na
POChP s3g skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest konieczna w bakteryjnych
zaostrzeniach POChP.

Rokowanie

Rokowanie w ciezkiej POChP jest powazne i poréwnywalne z rokowaniem u chorych na zaawansowane postaci
raka ptuca. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosi wedtug réznych autorow od 26% do 50% [Rizkallah 2009, De
Voogd 2009]. U chorych, u ktérych stwierdza sie hiperkapniczng niewydolno$¢ oddechowa, rokowanie jest
jeszcze gorsze. Na przyktad w czasie 29 miesiecy obserwacji odsetek zgondéw w wymienionej grupie wynosit
32%. [Budweiser 2007]

Ws&rdod czynnikow, ktére wptywajg na rokowanie, wymienia sie: nasilenie dusznosci mierzone za pomocag
skali Medical Research Council (MRC), wartos¢ wskaznika masy ciata (BMI, Body Mass Index), nasilenie
obturacji mierzone przy uzyciu wskaznika FEV1 oraz stopieh tolerancji wysitku mierzony za pomocg testu 6-
minutowego chodu. Niedawno wprowadzono nowy wskaznik, BODE (BMI, Obstruction, Dyspnea, Exercise),
taczgcy wszystkie wymienione elementy. Wydaje sie, ze BODE mozna stosowa¢ w celu przewidywania
zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji oraz do oceny ryzyka zgonu. Ponadto przypuszcza sie, ze oznaczanie
zuzycia tlenu podczas testu 6-minutowego chodu (tzw. zmodyfikowany BODE) moze zwiekszaé rokownicze
znaczenie wskaznika [Jassem 2009].

Casanova oraz Tantucci zwracajg takze uwage na rokowniczg wartos¢ wskaznika pojemnosci wdechowej
(IC, Inspiratory Capacity) [Casanova 2005, Tantucci 2008].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej, ktére zaprezentowano w opiniach
eksperckich dla leku Incruse. Wielkosci wskazywane przez ekspertéw réznig sie¢ pomiedzy sobg, a w opiniach
wskazuje sie na trudnosci w wykonaniu oszacowan dla liczebnosci populacji wnioskowane;.

Tabela 8. Oszacowania ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

_ Prof. dr hab. Halina Batura- Prof. dr hab. n. med. Renata
: Gabryel Jankowska
Populacja .
T Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie chorob ptuc dziedzinie chordb ptuc
Choroba wystepuje u 8-10% (...) W Polsce POChP w
Ekspert szacuje, ze liczba chorych na POChP mieszkancéw Europy, ktéry stadiach: umiarkowany, cigezki
Pacjenci ze wymagajgcych lekoéw rozszerzajgcych ukonczyli 30 lat. W Polsce i bardzo ciez'k(" wystepuje u
e G ETT oskrzela wynosi ok_oio 1 min c‘)_sc')b,‘z czego liczbe 0sob chorych na 10% populacji po 40 roku
okreslonym we 70% ma wskazam_a do terapii skojarzonej POChHP szacuje sie na okofo 2 | zycia. Zapadalno$¢ na POChP
—— - LABA/LAMA. Na tej podstawie szacunkowa min. (...). Odsetek chorych na | wg Jahnz —Rézyk wynosi 15,9/
liczba oséb leczonych cholinolitykami (...) POChP w populacji 100 tys. ludzi. (...)
wyniesie okofo 750 tys. oséb warszawskiej > 40 roku zycia

wynosi okofo 10% (...).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:
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e https://www.nice.org.uk/quidance

e http://www.g-i-n.net/

¢ http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

e www.quideline.gov

e http://kce.fqov.be

e WWW.icsi.org
e strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease

(Swiatowa

Inicjatywa Zwalczania Przewlekigj

Obturacyjnej

Choroby Pluc) -

AOTMIT-OT-4350-32/2015

GOLD

(www.goldcopd.org), Polskie Towarzystwo Choréb Pluc - PTChP (www.ptchp.org), The Thoracic Society
of Australia and New Zealand - TSANZ (www.thoracic.org.au), Czech Pneumological and Phthisiological
Society - CzPPS (chopn.registry.cz/index-en.php);

Wyszukiwanie przeprowadzono 4 lutego 2016 r. W ponizszej tabeli zestawiono najnowsze rekomendacje dot.
leczenia POChP, skupiajgc sie gtéwnie na schematach stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen
oraz od dostepnosci lekdéw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby,
kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Polska PTChP 2014 Kategorie . . Leczenie
POChP rEsy T alternatywne*
doraznie lub
A lub = LAMA Teofilina
= SAMA lub
doraznie - SABA + SAMA
= LABA SABA i/lub
B lub = LAMA + LABA SAMA
= LAMA Teofilina
= LABA +LAMA
= LABA+ lub .
c lub = LAMA +inh-PDE4 SAMA
Teofilina
« LAMA lub
= LABA +iinh-PDE4
* LABA + wGKS + LAMA
lub
. = LABA+ = LABA + wGKS + inh- Karbocysteina
Swiat GOLD 2015 WGKS PDE4 SABA i/lub
D iflub lub SAMA
= LAMA = LABA + LAMA Teofilina
lub
= LAMA +inh-PDE4
* Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej
i drugiej kolumny
Umeklidynium wymieniane jest jako jeden z dtugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych
(LAMA) rekomendowanych w leczeniu POChP.
Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére
zmniejszajg czestos¢ zaostrzen oraz poprawiajg jako$¢ zycia w chorobie. We wszystkich
kategoriach POChP zaleca sie farmakoterapie antytytoniowg i/lub szczepienia przeciw grypie.
Australia i TSANZ 2015 Gtéwm_/m _celem terapii POChP jest zaprzgs_tanie_ paleni_a co, wraz z Ieczenier_n oraz
Nowa Zelan- rehabilitacjg oddechowg, wptywa na zmniejszenie nasilenia objawow. Umeklidynium
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

dia wymieniane jest jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu POChP lekami nalezgcymi do
grupy LAMA.

,Wybor leczenia farmakologicznego zalezy od ciezkosci choroby okreslonej na podstawie
uzyskanego % oczekiwanego FEV1 oraz od stosunku FEV1 do FVC.

Kategoria POChP — fagodna:

e SABA (albuterol, levalbuterol), SAMA (ipratropium) jesli ich zastosowanie jest konieczne do
uzyskania kontroli nad objawami choroby).

Kategoria POChP — Srednia:

e LABA (arformoterol, formoterol, salmeterol), LAMA (tiotropium, aklidinum);
Stany

. ICSI 2013 ® nalezy rozwazyc dodatnie PDE 4-inh (roflumilast).
Zjednoczone

Kategoria POChP - ciezka:

e LABA, LAMA w pofgczeniu z wGKS (beklometazone; budezonid; flutikazone) w celu redukcji
liczby zaostrzen;

o doustne steroidy (prednizon) w przypadku wystgpienia zaostrzen.
Kategoria POChP — bardzo ciezka

o LABA, LAMA w potgczeniu z wGKS;

o doustne steroidy jezeli jest potrzeba.”

Schemat leczenia moze zosta¢ podzielony na 4 etapy:
1. Eliminacja ryzyka — zaprzestanie palenia,

2. Leczenie standardowe — leczenie farmakologiczne (gtdwnie leki wziewne: LAMA, LABA,
SABA, SAMA, wGKS stosowane w skojarzeniu lub monoterapii oraz szczepienia
ochronne) i niefarmakologiczne (m. in. aktywnos¢ fizyczna),

Wytyczne rekomendujg stosowanie umeklidynium — leku z grupy U-LAMA (Ultralong-Acting
Czechy CzPPS 2013 muscarinic antagonist) w leczeniu objawowych pacjentéw z POChP, u ktérych parametr FEV1
mierzony po przyjeciu lekéw rozszerzajacych oskrzela wynosi 60-80% przewidywanej
wartosci, a w szczegolnosci u chorych z FEV1 <60%.

3. Leczenie specyficzne dla fenotypu choroby — leczenie farmakologiczne lekami z etapu 2
w okre$lonych schematach,

4. Leczenie niewydolnosci oddechowe i opieka paliatywna — terapia tlenowa, przeszczep
ptuc, nieinwazyjna wentylacja mechaniczna;

~Sformutowano nastepujgce zalecenia dotyczgce farmakologicznego leczenia POChP:

® U pacjentéw ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV1 od 60% do 80% wartosci
naleznej mozna stosowac wziewne leki rozszerzajgce oskrzela;

e U pacjentéow ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV1 <60% warto$ci naleznej
ERS/ACP/ACCP/ATS zalecane jest leczenie wziewnymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela;
2011

Europa/
Stany
Zjednoczone e pacjentom ze stabilng, objawowg POChP | FEV1 <60% wartosci naleznej zaleca sie

przepisywanie wziewnych LAMA albo LABA w monoterapii; wybor leku powinien opierac sig

na preferencjach pacjenta, koszcie oraz profilu dziatan niepozadanych;

e U pacjentéw ze stabilng, objawowg POChP i FEV1 <60% wartosci naleznej mozna taczy¢
leki stosowane wziewnie (LAMA, LABA i wziewne GKS).”

LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — dtugodziatajgcy cholinolityk; SAMA (short-acting muscarinicantagonist) — krétkodziatajgcy
cholinolityk; LABA (long-acting B,-agonist) — dtugodziatajgcy p2-agonista; SABA (short-acting B,-agonist) — kroétkodziatajgcy B.-agonista;
WGKS — wziewny glikokortykosteroid; inh-PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy 4.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie POChP obejmuje
terapie farmakologiczng beta-mimetykami, lekami przeciwcholinergicznymi (LAMA — w tym umeklidynium,
LABA, SABA, SAMA), preparatami skojarzonymi zawierajgcymi w jednym inhalatorze krétko dziatajgcy beta2-
mimetyk i krétko dziatajacy lek przeciwcholinergiczny oraz wGKS. Whnioskowana technologia zalecana jest u
pacjentéw z chorobg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, jako leczenie standardowe w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami wziewnymi.

W wytycznych zwraca sie réwniez uwage na leczenie niefarmakologiczne obejmujgce gtownie zaprzestanie
palenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA uwzgledniono 5 stanowisk eksperckich, sposréd ktérych 4 przedstawiono
w tabeli ponizej. Pigta opinia obejmowata stanowisko organizacji reprezentujgcej pacjentdéw i zostata
zaprezentowana w rozdz. 11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow niniejszej AWA.
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Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi
medycznych.

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. med.
Lucyna Mastalerz

Konsultant

*

Prof. dr hab. n. med.
Renata Jankowska

Prof. dr hab. Halina
Batura- Gabryel

| | W | oo | SEINGRL
dziedzinie choréb RICS
ptuc
W Polsce stosuje sig | Konsultant Krajowy
obecnie nastepujgce inne | prezentuje schemat
wziewne leki | leczenia dla | i Il linii
przeciwcholinergiczne dfugo | Przedstawiony w
dziatajgce z wskazaniem | rekomendacjach
Technologie stosowania w | Klinicznych PTChP 2014
medyczne _ 0d kilku lat tiotropium. podirzymujacym  leczeniu | Oraz GOLD 2015.
stosowane obecnie | Brak danych w rozszerzajgcym oskrzela w | Wsréd rekomendowanych
w Polsce  we | literaturze. Od ponad roku | cejy ztagodzenia objawéw u ultradtugodziatajacych
whnioskowanym glikopyrronium. chorych z POChP: | (podawanych 1x/dobeg)
wskazaniu tiotropium, bromek | Jekéw
glikopironium, bromek | przeciwcholinergicznych
aklidynium oraz lek | znajduja sie 3 leki: bromek
przeciwcholinergiczny krotko | glikopironium, bromek
dziatajacy: bromek | tiotropium i  oceniany
ipratropium. bromek umeklidynium.
Leczenie bromkiem
umeklidyny — moze  byc¢
alternatywng dla bromku
glikopironium.  Leki te
nalezg do tej samej grupy
ultradtugodziatajgcych
lekow
antycholinergicznych  co
pozostate wymienione 2
leki.  Stosuje sie je
1x/dobe.  Dobér lekéw
Technologia Nie ma leku Wyzej wymienione leki majg | antycholinergicznych
medyczna, ktéra w proszkowego Objecie refundacjg bromku | podobne  dziatanie  jak | LAMA jest indywidualny i
rzeczywistej W Polsce umeklidynium nie zwigkszy | Incruse i z tego powodu | zalezy od zaawansowania
praktyce medycznej Whi : puli chorych na POChP | wprowadzenie tego leku (o | POChP, reakcji na
: fod nioskowana L o ; . . g
najprawdopodobniej technologia bedzie leczonych  cholinolitykami | ile bedzie refundowany) | leczenie i od dziatan
zostanie zastagpiona, zastepowata  starej zZmniejszy sie pula chorych | moze spowodowac | niepozgdanych. w
catkowicie lub generacji leki (anty- leczonych innymi lekami z | zmniejszenie przypadku indywidualnej
czesciowo, przez cholinergiczne) t. | tej grupy tiotropium i za_linte}'esc_)wania tiotropium, | nietolerancji stosowanego
wnioskowang aerozole * 7| glikopyrronium glikopironium czy | leku czy probleméw z
technologie ) aklidynium. postugiwaniem sie
okreslonym rodzajem

inhalatora lekarz i pacjent
powinni mie¢ mozliwos¢
wyboru optymalnego
leczenia. Zaréwno bromek
tiotropium, jak i bromek
glikopironium RE]
refundowane w Polsce,
za$ bromek umeklidyny
nadal nie jest
refundowany.
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Prof. dr hab. med.
Lucyna Mastalerz

Konsultant

Prof. dr hab. n. med.
Renata Jankowska

Prof. dr hab. Halina
Batura- Gabryel

oy, | SIS | CCIOIS | senaote
dziedzinie choréb RICS
ptuc
Najtarisze leki z ww w
tabelce w p. 4 [schemat
leczenia dla | i Il linii
przedstawiony w
Najtariszym lekiem | rekomendacjach

przeciwcholinergicznym jest | klinicznhych PTChP 2014
bromek ipratropium, ale jest | oraz GOLD 2015 — przyp.
to lek krétko dziatajgcy (do 6 | analitykal to leki
Naitansza Aerozol Lek o Betamimetyki z grupy LABA godg.) w ;wiazk_u z tym krotkodziatajgce (SAMA_i
J . LV ! ) (salmetreol i formoterol) | Musi by¢ wielokrotnie | SABA). Te grupy lekéw nie
technologia kr6tkim — dziafaniu | - chlinolityk z gr SAMA | Stosowany w ciagu dnia. | sg rekomendowane do
stosowana w Polsce | antycholinergicznym (bromek tiotropium) | Ponadto jest refundowany | podtrzymujacego leczenia
we wnioskowanym | tj. ) bromek sporadycznie teofilina jako ryczaft. Najtanszym | chorych na POChP w
wskazaniu ipratropium. lekiem okresie stabilnym. Leki te
przeciwcholinergicznym sg lekami  pierwszego
dtugo dziatajgcym, | wyboru jedynie u chorych
stosowanym 1 raz na dobe, | z  kategoria A. Dla
z refundacjg 30% jest | pozostatych kategorii
glikopironiuim. chorych (B, C, D)
rekomenduje  sie  leki

rozkurczowe
dfugodziatajgce z grupy

LAMA, LABA.
Systematyczny przeglad Pozwole sobie na
wynikéw randomizowanych uogodlnione spojrzenie
badan  u chorych na lekarza praktyka.
umiarkowang do ciezkiej Wszystkie leki z ocenianej
postaci POChP z uzyciem grupy LAMA maja w
cholinolitykow wykazat ze ogoélnosci podobny
bromek aklidynium w dawce patomechanizm dziatania.
400ug 2xdz oraz stosowane . Skutecznosc¢ pod
1xdz: glikopyronium 50ug, V\:z tgga miejseu eks?]?lz wzgledem klinicznym w
Technologia tiotropium 18ug handihaler, gdryalezion ch badan wy duzej mierze zalezy
uwazana za | Leki anty- | tiotropium 5ug respimat oraz .y ' | indywidualnie od tego, w
najskuteczniejsza cholinergiczne  tak | umeklidinium  55ug ~ w | Reasumujac,  skutecznosc | jakim stadium  choroby
wsréd stosowanych | jak na poczatku | podobny sposob poprawiajg | lekow N znajduje sig pacjent, jaki
w Polsce we | formularza czyli wyniki badan: przeuwcholmergmznych, jest naturalny przebieg
wnioskowanym proszek do inhalacji. | czynnosciowych (FEV1) | diugo  dziatajgcych  w | choroby, do jakiej kategorii
wskazaniu jakos¢ zycia wg (SGRQ), | POChP  jest  podobna. | chory zostat
zZmniejszaja nasilenie | Podobne sg tez objawy | zakwalifikowany, wreszcie,
objawéw  dusznosci  wg. | uboczne. jaka jest tolerancja
(TDI) Int J COPD zaréwno poszczegoéinych

2013,8,405-423

Wskazanie najlepszego z
cholinolitykéw bytoby
mozliwe tylko po wykonaniu
badan poréwnawczych head
to head.

lekow, jak i stosowanych
inhalatoréw.
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Prof. dr hab. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. Halina
Lucyna Mastalerz T Renata Jankowska Batura- Gabryel
Ekspert WK-onSth aE-t Konsultant Wojewodzki w Konsultant Krajowy w
NDIENOCZKI, dziedzinie chordb ot dziedzinie chordb ptuc
dziedzinie choréb ZIEEZIEICTOIOPIPICE
ptuc
Leki przeciwcholinergiczne | Konsultant Krajowy
stosujemy w | przedstawia zalecenia
podtrzymujgcym  leczeniu | zgodne z  wytycznymi
rozszerzajgcym oskrzela w | praktyki klinicznej GOLD
. .| Zgodnie z  wytycznymi | celu ztagodzenia objawéw u | 2015.
) Rekomenduje  si¢ | GOLD i zaleceniami PTChP | 0séb z POChP w grupach B,
Technologia leki anty- | cholinolityki w monoterapi | C i D wg klasyfikacji GOLD.
rekomendowana w | cholinergiczne W | znaiqyia” zastosowanie u | W grupie B zamiennie z
wytycznych przewlektym chorych na POChP w gr Ai | diugo  dziatajgcym  beta
postepowania leczeniu ~ POChP. | g " natomiast  leczenie | mimetykiem (LABA)  lub
klinicznego Lek powinien by¢ | skoiarzone LABA/ LAMA w | razem z LAB. W grupach C i
uznawanych w | rekomendowany grupie BCD. U chorych z | D zamiennie z LABA/WGKS
Polsce we | jako - jeden  Z | coostymi  zaostrzeniami i | (glikokortykosteroidy)  Iub
wnioskowanym zasadniczych, wartoscig FEV1 ponizej 50% | razem z LABA, albo razem z
wskazaniu szczegoinie wn. rekomendowana jest | WGKS/LABA. "Preferuje sie
proszkowe. terapia tréjlekowa | beta2 mimetyki i leki
WGKS/LABA/LAMA przeciwcholinergiczne dfugo
dziatajgce, a nie krotko
dziatajgce”. (w tym miejscu
ekspert wymienia
odniesienia literaturowe)
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz .27), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu oraz
whnioskowanej grupie limitowej (201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
Jjednosktadnikowe) sa:

— bromek glikopironium,

— bromek tiotropium?®.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej. Nalezy podkresli¢, ze analizy wnioskodawcy wykonywane byty
w momencie, kiedy podstawe limitu w grupie 201.2 stanowit produkt leczniczy Spiriva, podczas gdy zgodnie z
aktualnym obwieszczeniem wysokos¢ limitu finansowania wyznacza lek Seebri Breezhaler.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Glycopyrronii bromidum
. 30x1 kapsutka (dawka
Seebri Breezhaler, proszek do pojedyncza) + 1 5909991000882 | 11583 | 121,62 | 13620 | 30% | 40,86
inhalacji w kaps. twardej, 44 ug inhalator
iotropii bromidum
Spiriva, proszek do inhalacji w 30 szt. (3 blist.po 10
kaps. twardych, 18 pg/dawke "zt P 5909990985111 | 119,84 | 125,83 136,20 30% 45,07
inhalacyjng '
Spiriva, proszek do inhalacji w )
kaps. twardych, 18 pg/dawke | 0 SZ (g’z?')'St'pO 10 | 5900990985111 | 119,84 | 12583 | 136,20 | ryczatt | 7,41
inhalacyjng )

° Bromek tiotropium jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (czyli zgodnie
z ChPL: jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentéw z POChP)
z poziomem odptatnosci 30% oraz we wskazaniu: ciezka postac POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym
z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowg, z poziomem odptatnosci ryczatt.
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zH] PO WDS [z1]
Spiriva, proszek do inhalacji w .
kaps. twardych, 18 pg/dawke 3;);2:' &12'(';&27;;0 5909990085128 | 125,19 | 131,45 | 136,20 | 30% 50,69
inhalacyjng )
Spiriva, proszek do inhalacji w .
kaps. twardych, 18 pg/dawke 3;);2:' &12'(';&27;;0 5909990085128 | 125,19 | 131,45 | 136,20 | ryczatt | 13,03
inhalacyjng )
. . . 1 wkt.po 30 dawek
Spiriva Respimat, roztwor do )
inhalacji, 2,5 pg/dawke 'egzd?:]‘zig’;:n(;’coh;ji"vlek 5909990735839 | 124,11 | 130,32 | 136,20 | 30% 49,56
odmierzong inhalator Respimat

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
et n Ocena wyboru wg
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Tiotropium proszek v zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; Wyb6r substancji czynnej
do inhalacji w v' nalezy do tej samej grupy lekéw co interwencja wnioskowana (LAMA); zasadny. Watpliwo$ci
kapsutkach twardych v ma te samg droge podania (wziewna); wzbudzito ograniczenie
. . . L wyboru komparatora do
v rekomendowany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez polskie i ) h
zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej; tiotropium dostgpnego w
} - ) ) tej samej co wnioskowany
v/ zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez polskich lek postaci
ekspertow klinicznych; farmaceutycznej.
v refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze $rodkéw publicznych w | Szczegdtowy komentarz
Polsce. znajduje sie pod tabela.
Glikopironiowy v’ zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu,
bromek proszek do v nalezy do tej samej grupy lekéw co interwencja wnioskowana (LAMA);
'”hala?' w(l;a_psu’fce v ma te sama droge podania (wziewna);
warde
) v rekomendowany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez polskie i
zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej; Wybor zasadny
v/ zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez polskich
ekspertéw klinicznych;
v' refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze $rodkéw publicznych w
Polsce.

W ocenie Agencji wybor TIO oraz GLY jako komparatorow co do zasady byt prawidtowy. Sg to bowiem
substancje czynne zalecane przez polskie oraz swiatowe wytyczne praktyki klinicznej. Ponadto nalezg one do
tej samej grupy lekéw (LAMA) co wnioskowany lek oraz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ sg
refundowane w ramach wnioskowanej grupy limitowej, zas ich wskazanie refundacyjne pokrywa sie
z wnioskowanym (leczenie podtrzymujgce w POChP). Dla tiotropium (lek Spiriva) wyrézniono dodatkowo
szczegotowe wskazanie: ciezkg posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig
wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowg, w ktorym jest ono refundowane z poziomem
odptatnosci — ryczatt. Wnioskodawca w ramach przediozonego APD uznat, iz ze wzgledu na odmienny poziom
odpfatnosci dla leku Spiriva, nie bedzie on uwzgledniat tego leku (z odptatnoscig dla pacjenta réwng ryczatt),
jako komparatora w przedtozonych analizach. Ponadto wnioskodawca przyjgt zatozenie, iz technologie
alternatywng stanowi jedynie tiotropium w tej samej co wnioskowany lek postaci farmaceutycznej (proszek do
inhalacji). Konsekwencjg powyzszego byto wykluczenie réwniez leku Spiriva Respimat (bromek tiotropium
w postaci roztworu do inhalacji) spo$réd komparatoréw. Zdaniem Agencji powyzsze wykluczenie komparatoréw
ze wzgledu na postaé i odptatnos¢ dla pacjenta jest niewtasciwe. Nalezy niemniej jednak zauwazyé, iz pomimo
opisanego powyzszej zatozenia w przedtozonej AE analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono réwniez dla
porownania UMEC vs TIO (Spiriva przy odpfatnoéci ryczattowej). Poréwnanie to zostato takze uwzglednione
w AWB w wariancie minimalnym, natomiast w ramach wariantu dodatkowego wykonano réwniez oszacowania
uwzgledniajgce przejmowanie przez wnioskowany lek rynku Spiriva Respimat. Powyzsze rozbieznosci
pomiedzy zatozeniami przedstawionymi w ramach analizy problemu decyzyjnego i analizy klinicznej (w
odniesieniu do postaci farmaceutycznej TIO) a pozostatymi analizami (ekonomiczng i wptywu na budzet),
zostaty podkreslone we wtasciwych rozdziatach AWA. Tym niemniej nalezy zaznaczy¢, iz w opinii Agencji samo
przedstawienie dodatkowych poréwnah w ramach AE oraz AWB byto zasadne i pozwala na zaprezentowanie
najbardziej kompleksowego podejscia do problemu decyzyjnego.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem przedtozonej ,analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej
umeklidynium (UMEC) stosowanego w dawce odmierzonej 62,5 ug (co odpowiada 55 ug dawki dostarczanej)
z tiotropium (TIO) oraz bromkiem glikopironium (GLY) w podfrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela,
w celu tagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteridw selekcji zastosowanych w analizie wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- Bromek glikopironium (GLY)
stosowany w dawce 50 ug, w
inhalatorze typu DPI

- Placebo;
- Brak grupy kontrolnej.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. L Populacja inna niz POChP, czyli np.
] Dorosli  pacjenci z  przewlekig Y :
Populacja obturacyjna choroba pluc (POChP). pacjenci z za_ostrze_mem POChP, -
astma, populacja pediatryczna.

Umeklidynium (UMEC) stosowany w | Inna dawka niz zdefiniowana w

Interwencja monoterapii w dawce odmierzonej Chara_kterystyce Produktu )
62,5 ug (co odpowiada 55 ug dawki | Leczniczego
dostarczanej), raz na dobe.
- Tiotropium (TIO) stosowany w Zgodnie ze wskazaniem
dawce 18 pug, raz na dobe w | - Inne niz TIO w dawce 18 ug oraz | wnioskodawcy kryteria dot.

Komparatory inhalatorze typu DPI. GLY w dawce 50 ug; komparatoréw nie majg

zastosowania w przypadku
koniecznosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Punkty koncowe

Skutecznosc:
Ocena _funkciji

spirometryczne):

- Warto$¢ FEV1 trough;

- Wartos¢ FEV'1 peak;

- Pole pod krzywg AUCO0-6h (FEV1);
- Wzrost FEV1 0 212% i 20,2 L w
ciggu 0-6 h po podaniu leku
wzgledem wartosci  wyjsciowych
podczas pierwszego dnia leczenia;

- Wzrost FEV1 wzgledem warto$ci
wyjsciowej o 20,1 L;

- Natezona pojemno$¢ zyciowa FVC
trough;

Kontrola objawéw choroby:

- Duszno$¢ (w tym ocena stopnia
duszno$ci, np. wg wskaznika TDI,
kwestionariusza SOBDA);

- Zaostrzenia POChP;

- Czas do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia POChP;

- Stosowanie terapii ratunkowej;

Jako$¢ zycia pacjentéw:

ptuc _ (parametry

- Jako$¢ zycia zwigzana z objawami
POChHP (skale swoiste, np. SGRQ);

Bezpieczenstwo:

- Zgony ($miertelno$c);

- Utrata z leczenia;

- Ciezkie zdarzenia niepozgdane;

- Zdarzenia niepozgdane;

- Parametry laboratoryjne, zwigzane

Punkty koricowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce

biodostepno$¢ lub biochemig leku.

W ramach kryteriow selekcji
uwzgledniono zaréwno klinicznie
istotne punkty koncowe (tj.
dusznosé¢, zaostrzenia POChP,
jakosé zycia, czy zgony), jak
réwniez punkty koncowe
umozliwiajgce ocene funkgciji ptuc,
tj. wartos¢ FEV1 stosowane
powszechnie jako punkt koncowy
stuzacy do oceny skutecznosci
zastosowanej terapii w POChP.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Z ¢zynnoscig uktfadu krazenia
(w tym wydtuzenie odstepu QT);

Majac na uwadze fakt, iz leczenie
UMEC bedzie stosowane
przewlekle, wprowadzenie

- Pierwotne badania z randomizacjg | - Okres leczenia <24 tygodni; kryterium wigczenia dot. okresu

Typ badan (RCT): - Badania wtérne, obserwacji rbwnego co najmniej
A Okre’s obserwagji: 224 tygodni - Badania bez randomizaciji, 24 tyg. (3 mies.) jest zasadne i

o - Badania przedkliniczne umozliwia uwzglednienie jedynie

tych badan, ktére odzwierciedlajg
mozliwie najdtuzszy horyzont
obserwacji.

- Badania opublikowane;

- Publikacja petnotekstowa; - Badania nieopublikowane;

- Dostgpne wytgcznie doniesienia

Inne kryteria I?ubllkaqa w jezykq polskim, konferencyjne (abstrakty, plakaty
angielskim, francuskim lub | . A .
LI itp.), publikacje typu list, komentarz
niemieckim

Ze wzgledu na zakonczenie badania H2H, poréwnujgcego bezposrednio UMEC z TIO (badanie 201316) oraz
przekazane wynikéw tego badania do Agencji jeszcze przed ich publikacjg, w ramach niniejszej analizy
przedstawiono réowniez wyniki tegoz badania, pomimo faktu, iz nie spetnia ono powyzszych kryteriow selekgc;ji
w zakresie: innych kryteriéw (jest to badanie nieopublikowane) czy tez typu badan (okres obserwac;ji krotszy niz
24 tyg.)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed, Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych baz) oraz EMBASE. Dodatkowo przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych
(http://www.clinicaltrial.gov, http://www.gsk-clinicalstudyregister.com). Wyszukiwanie wykonano pomiedzy 23
wrzesnia a 2 pazdziernika 2015 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
zastosowanych haset stownikowych (we wszystkich wyszukiwaniach wykorzystano jedynie stowa kluczowe
odnoszgce sie do substancji czynnej i nazwy handlowej) oraz zastosowanych operatoréw logicznych.

W opinii analitykéw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze nieuwzglednienie w strategiach wyszukiwania w stowniku
MESH, tym niemniej biorgc pod uwage liczbe wykorzystanych stow kluczowych wydaje sie, iz zostat on
przeszukany, a wszystkie odnalezione synonimy zostaty uwzglednione w strategii. Ograniczeniem strategii
wyszukiwania przeprowadzonego dla komparatoréw jest natomiast wykorzystanie limitdw do badan RCT badz
klinicznych badan. Potencjalnie moze to spowodowa¢ zmniejszenie czuto$ci wyszukiwania, w przypadku, gdyby
nie wszystkie badania zostaty zaindeksowane jako RTC lub CT, tym niemniej w wyniku wyszukiwania
weryfikacyjnego Agenciji nie zidentyfikowano innych badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w analogicznych do ww. bazach z zastosowaniem
haset dotyczacych substancji czynnych oraz populacji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15
stycznia 2016 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 8 pierwotnych badan z randomizacjg, ktére
miaty postuzy¢ do wykonania analizy klinicznej przy zastosowaniu porownania posredniego pomiedzy
wnioskowanym lekiem a wybranymi komparatorami, w tym:

e dla UMEC: 1 badanie Donohue 2013, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng UMEC z UMEC/VI
(umeclidinium/wilanterol) oraz PLC;
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e dla TIO: 3 badania RCT" porownujgce TIO vs UMEC/VI (Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-
Yazdi 2014)

e dla GLY: 4 badania RCT poréwnujgce GLY vs PLC (GLOW 1, GLOW 2, GLOW 7, SHINE).
Dodatkowo w wyniku spotkania z wnioskodawca, ktére odbyto sie w siedzibie Agencji w dniu 9 lutego 2016 r.,
wnioskodawca przekazat rowniez materiaty dot. nieopublikowanego randomizowanego badania 201316, ktére
bezposrednio porownywato UMEC vs TIO.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke jedynie badan dotyczgcych bezposrednio UMEC, ktére
postuzyto do wykonania poréwnania posredniego pomiedzy wnioskowanym lekiem a przyjetymi komparatorami
(Donohue 2013) oraz nieopublikowanego badania H2H, poréwnujgcego bezposrednio UMEC vs TIO, ze
wzgledu na najwieksze znaczenie tych badan dla wnioskowania z przekazanej analizy kliniczne;j.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Donohue 2013

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

Badanie RCT Il fazy
- wieloosrodkowe (163 osrodki),
- 4 ramiona,

- randomizacja centralna w stosunku
3:3:3:2 (UMEC/VI vs UMEC vs VI vs
PLC) przy wykorzystaniu
zatwierdzonego systemu
komputerowego (RandAll), losowy
przydziat do ramion przeprowadzony
przy uzyciu systemu odpowiedzi
gtosowych IVRS (ang. interactive voice
response system),

- podwojnie zaslepione (double-blind),
poprzez zastosowanie PLC o
identycznym wygladzie co oceniana
interwencja. Zaslepienie dot.
pacjentéw, personelu medycznego,
badaczy oraz analitykéw,
opracowujacych dane,

- hipoteza superiority z predefiniowang
relacjg hierarchii: UMEC/VI vs PL >
UMEC vs PL > VI vs PL > UMEC/VI vs
UMEC,

- okres obserwaciji: 24 tyg.,
- interwencje:

Grupa A: UMEC w dawce odmierzonej
62,5ug, co odpowiada dawce
dostarczanej 55ug UMEC;

Grupa B: UMEC +VI w dawce
62,5/25ug (dawka dostarczana:
55/22ug);

Grupa C: VI 25 ug (dawka dostarczana
22pg)

Grupa D: PLC, podawane 1x/dz. przez
DPI (ang. dry powder inhaler).

Dozwolone leczenie ratunkowe:
salbutamol oraz wGKS w statej dawce
<1000 pg/dzien flutikazonu badz
réwnowaznej.

- utrata pacjentéw z badania: UMEC —
94 (22%), PL — 76 pacjentow (27%),
UMEC/VI: 81 (20%), VI: 103 (24%) —
podano przyczyny rezygnacji z badania

Kryteria wtgczenia:

* pacjenci w wieku 240 lat, ze
zdiagnozowang POChP
(scharakteryzowang jako niecatkowicie
odwracane ograniczenie przeptywu
powietrza w drogach oddechowych),

» Palacze lub byli palacze, z
wywiadem 210 paczko-lat;

» Pacjenci z FEV1/FVC po
zastosowaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela (salbutamolu) <0,7 i z FEV1
po zastosowaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela (salbutamolu) £70% wartosci
naleznej;

* Pacjenci z liczbg punktéw 22 wg
zmodyf kowanej skali MRC (modified
Medical Research Council Dyspnoea
Scale) oceniajgca nasilenie dusznosci.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

» Pacjenci z astmg lub innymi
zaburzeniami uktadu oddechowego
(niedobdr a-1 antytrypsyny, aktywna
gruzlica, rozstrzenie oskrzeli,
sarkoidoza, zwtéknienie ptuc,
nadcisnienie ptucne, Srédmigzszowa
choroba ptuc);

* Pacjenci z istotnymi klinicznie
niekontrolowanymi chorobami (w tym
choroby uktadu sercowo-
naczyniowego);

« Pacjenci z odchyleniami od normy
w wynikach badania EKG lub 24-
godzinnego EKG metodg Holtera
(klinicznie istotnymi);

* Pacjenci z klinicznie istotnymi
odchyleniami od normy w wynikach
badan laboratoryjnych;

Liczba pacjentéw (wybrane grupy - ITT)
Grupa UMEC: 418

Grupa UMEC+VIN: 413

Grupa PLC: 280

Pierwszorzedowy:

o Wartos¢ FEV1 mierzona
przy niskim stezeniu leku
(,trough”) mierzona dnia
169.

Pozostate (wybrane):

o Wartos¢ FEV1 mierzona
przy najwyzszym stezeniu
leku (,peak”);

e Pole pod krzywg AUCO0-6h
(FEV1);

* Natezona pojemnos¢
zyciowa FVC trough;

* Nasilenie dusznosci wg
wskaznika TDI;

¢ Klinicznie istotna poprawa
wg TDI;

e Ocena dusznosci wg
SOBDA;

o Klinicznie istotna poprawa
wg SOBDA,;

e Zaostrzenia POChP;

o Czas do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia
POChP;

e Stosowanie terapii
ratunkowej;

o Jakos¢ zycia wg SGRQ;

o Poprawa jakosci zycia wg
SGRQ;

* Bezpieczenstwo.

10 Komentarz analityka Agencii: 2 z 3 wigczonych dla TIO badarn zostato opisanych w jednej publikacji petnotekstowej Decramer 2014.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie 201316
(NCT02207829,
badanie 201316,
publikacja

(w dalszej czesci
AWA nazywane
NCT02207829)

Zrédto
finansowania:
GlaxoSmith Kline

Badanie RCT Il fazy
- wieloosrodkowe,

- 2 ramiona,

- randomizacja

- za$lepione (blind)

z podwojnym
maskowaniem (ang. double-dummy) —
zastosowanie w obu grupach obu
inhalatoréw (ELLIPTA DPI oraz
HandiHaler), w tym jednego
zawierajgcego PLC ,

- okres obserwacii: 12 tyg.™,
- interwencje:

Grupa A: UMEC 62,5ug (dostarczony
przy pomocy inhalatora ELLIPTA DPI)
+ PLC (inhalator HandiHaler)

Grupa B: PLC+ TIO 18 ug/ podawane
1x/dz.

zgodnie z danymi z clinicaltrials.gov: 42
(8,3%) pacjentow z ramienia UMEC nie
ukonczyto badania (najczestsza
przyczyny: wycofanie zgody — 18 p.,
zdarzenia niepozadane: 10p.),
natomiast w ramieniu TIO — 34
(6,7%)pacjentow (najczestsze
przyczyny: wycofanie zgody — 14 p.,
zdarzenia niepozadane: 9 p.)

Kryteria wtgczenia:
* pacjenci 240 lat, ze zdiagnozowang
objawowg POChP

» Palacze lub byli palacze, z
wywiadem 210 paczko-lat;

* Pacjenci z FEV1/FVC po
zastosowaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela (salbutamol) <0,7 i z FEV1 po
zastosowaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela (salbutamol) 30-70% wartosSci
naleznej;

» Pacjenci z liczbg punktéw =2 wg
zmodyf kowanej skali MRC (ang.
modified Medical Research Council
Dyspnoea Scale) oceniajacg nasilenie
dusznosci w czasie wizyty 1.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

* Pacjenci z astma lub innymi
znaczgcymi zaburzeniami ukfadu
oddechowego badz innymi
schorzeniami, ktére mogtyby mie¢
wptyw na funkcje ptuc (np. niestabilna
lub zagrazajaca zyciu choroba serca,
choroby neurologiczne);

* przebyte zabiegi zmniejszajgce
objetos¢ ptuc lub hospitalizacje
zwigzane z POChP lub zapaleniem
ptuc w czasie 12 tyg. przed 1 wizyta.
« dlugookresowe stosowanie
tlenoterapii (>12h/dobe),

« stosowanie innych niz badane
podtrzymujgcych terapii w POChP, za
wyjatkiem glikokortykosteroidow;

Liczba pacjentéw (wybrane grupy —
PP*/ITT)

Grupa UMEC 509

Grupa TIO 508

Pierwszorzedowy:
Wartos¢ FEV1 mierzona
przy niskim stezeniu leku
(,trough”) mierzona dnia 85

Pozostate (wybrane):

o Bezpieczenstwo.

Oba badania miaty podobny schemat i rozpoczynaty sie wizytg przesiewowa (wizyta 1), po ktérej nastepowat 7-
14 dniowy okres wstepny (ang. run-in) dla pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia, po ktérych nastepowata

randomizacja (wizyta 2) oraz okres leczenia (24 lub 12 tyg. w zaleznosci od badania).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 7.1. oraz 8.1. AKL wnioskodawcy,
atakze w aneksie do AKL przedtozonym wraz z uzupetnieniami analiz wzgledem wymagah minimalnych.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.2.
oraz 8.2. AKL wnioskodawcy.

' Przekazane dane dot. wynikéw uzyskanych po 12 tyg. terapii UMEC lub TIO.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy podstawowe badanie wykorzystane pierwotnie do przeprowadzenia
analizy klinicznej Donohue 2013 zostato ocenione na 5/5 pkt skali Jadad. Analitycy Agencji zgadzajg sie
z powyzszg oceng. Publikacja dla tegoz badania zawiera bowiem informacje dot. szczegdtéw procesu
randomizacji, za$lepienia oraz utraty chorych z badania. Réwniez badanie NCT02207829 zostato ocenione
przez wnioskodawce w skali Jadad. Ze wzgledu na zawarto$¢ przekazanych materiatéw analitycy
Agenciji nie mogli zweryfikowac

(@]
I<

Dlatego tez obnizono ocene jakosci
tegoz badania do w skali Jadad.

Badania wykorzystane dla komparatoréw do wykonania poréwnania posredniego oceniono w AKL
wnioskodawcy na 3/5 pkt w skali Jadad dla wszystkich 3 badan dla TIO (obnizenie punktacji w ze wzgledu na
brak zaslepienia wzgledem przyjmowania TIOlZ). Natomiast badania, ktére wtgczono do AKL w celu wykonania
poréwnania posredniego UMEC vs GLY, oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad (GLOW 2), 4/5 pkt (GLOW 1), badz
5/5 pkt (GLOW 7 i SHINE). Ocene badania GLOW?2 obnizono ze wzgledu na brak szczegétowego opisu metody
przeprowadzenia randomizacji oraz sposobu zaélepienia“’. Analitycy Agencji zgadzajg sie z wiekszoscig ocen
jakosci powyzszych badan. Wyjgtkiem jest ocena badania GLOW1, ktére w opinii Agencji powinno zostaé
ocenione na 3/5 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu metody przeprowadzenia randomizacji oraz
metody zaslepienia (oba te ograniczenia zostaty wskazane w opisie randomizacji w tabl. 139 AKL
wnioskodawcy) oraz ocena badania GLOW?7, ktére rowniez powinno zosta¢ ocenione na 3/5 pkt w skali Jadad
z powodéw analogicznych jak dla badania GLOW1.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania, nie odnaleziono opublikowanych préb
klinicznych, umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej umeklidynium w dawce
65 ug (UMEC) w poréwnaniu z tiotropium (TIO) oraz bromkiem glikopironium (GLY), w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawdéw u dorostych pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Komentarz Agencji: W czasie prac nad niniejszg AWA wnioskodawca dostarczyt materiaty dot.
nieopublikowanego badania RCT 201316 (NCT02207829), ktére bezposrednio poréwnywato
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania UMEC vs TIO. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej
AWA dla tegoz pordéwnania przedstawiono przede wszystkim wyniki tego badania, po czym
przedyskutowano je z wynikami pierwotnie przedtozonego poréwnania posredniego, ze wzgledu na
fakt, iz badanie

o Nalezy zaznaczy¢, iz we wszystkich trzech badaniach klinicznych [Decramer 2014a, Decramer 2014b,
Maleki-Yazdi 2014 — przypis Agencji] wigczonych do analizy wsrod pacjentéw leczonych tiotropium nie
zastosowano zaslepienia proby.

e Zdaniem autoréw przeglgdu w analizowanych badaniach klinicznych (Decramer 2014a, Decramer 2014b)
w ocenie skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa nie zachowano reguty ITT (wyniki dla punktéw
koricowych przedstawiono z uwzglednieniem zmodyfikowanej analizy ITT, zdefiniowanej jako wszyscy
pacjenci ktérzy ofrzymali =1 dawke leku). W badaniu Maleki-Yazdi 2014 analiza ITT zostafa
zachowana.

o Autorzy badann GLOW 1 oraz GLOW 2 nie przedstawili opisu randomizacji pacjentéw do analizowanych
grup terapeutycznych. W badaniach nie uwzgledniono informacji dotyczacych utajenia procesu

12 Komentarz analityka Agencji: W badaniach Decramer 2014 oraz Maleki-Yazdi 2014 pomimo zastosowania podwdjnego
maskowania (ang. double-dummy) kapsuiki tiotropium posiadaty znaki handlowe, ktére nie byly obecne na kapsutkach
z PLC, przyjmowanych przez pacjentéw z pozostatych grup (w tym z grupy 62,5 uyg UMEC/25 ug VI). Ze wzgledu na
powyzsze oraz pomimo faktu, iz kapsutki byly w zblizonych kolorach, istniato ryzyko, iz pacjenci przyjmujgcy TIO mogli
zidentyfikowa¢ do jakiego ramienia zostali zrandomizowani.

'3 Komentarz analityka Agencii: w tabeli 139 n str. 196 AKL wnioskodawcy w trzeciej kolumnie przedstawiono opis badania
GLOW?2, z ktérego wynika wskazana ocena w skali Jadad (3/5 pkt), tym niemniej w drugim wierszu wskazano, iz badanie to
zostato ocenione na 4/5 pkt. Niemniej jednak majgc na uwadze poprawnos¢ opisu tegoz badania oraz btednie wskazany w
pierwszym wierszu akronim dla tegoz badania, analitycy Agencji uznaja, iz jest to oczywista omytka pisarska.
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randomizacji (allocation concealment). Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz wyniki uzyskane w badaniu
mogg byc¢ nieznacznie przeszacowane.

e Zdaniem autoréow przeglgdu w analizowanych badaniach klinicznych (GLOW 1, GLOW 2, GLOW 7,
SHINE) w ocenie skuteczno$ci klinicznej nie zachowano requty ITT, w ocenie bezpieczenstwa analiza
ITT zostata zachowana (wyjgtek stanowig niektore punkty koricowe min. takie jak ciezkie zdarzenia
niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach przediozonej AKL wnioskodawca opisat charakterystyke wigczonych badan oraz przedstawit ich
ocene w skali Jadad. Ponadto dla badan wtgczonych dla TIO oraz GLY wykonat analize heterogenicznosci
metodologicznej, w ramach ktorej przedstawit powyzsze ograniczenia badan. Nie ocenit natomiast szczegétowo
wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej tych badan.

Majgc na uwadze powyzsze nalezy zauwazyC, iz wszystkie badania zostaly przeprowadzone w populaciji
chorych w wieku co najmniej 40 lat, tym czasem zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg
stanowig réwniez chorzy mtodsi (ChPL Incruse ogranicza stosowanie UMEC jedynie do oséb od 18 r.z)
Powyzsze implikuje brak badan, ktére dostarczatyby dowoddow na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
UMEC u pacjentéw w mtodszym wieku. Tym niemniej ograniczenie populacji w badaniu do pacjentéw od 40 r.z.
jest powszechne w badaniach dot. POChP i odpowiada rzeczywistej charakterystyce pacjentéw (zgodnie
z publikacja Brodnicka 2010 POChP wystepuje u 10% os6b dorostych, gtéwnie po 40 r.z.) Nalezy réowniez
zauwazyc, iz okres obserwacji w badaniach wigczonych do AKL wynosit najczesciej od 24-26 tyg. (ok. 6 mies.).
Wyjatkiem bylo badanie GLOW2, w ktérym okres obserwacji wynosit 52 tyg. oraz badanie NCT02207829, w
ktéorym okres obserwacji wynosit jedynie 12 tyg. (3 mies.) Powyzsze, w Swietle faktu, iz UMEC bedzie
stosowany przewlekle, stanowi ograniczenie wiarygodnosci zewnetrznej dostepnych dowoddéw naukowych,
gdyz brak jest danych dot. dilugookresowej oceny skutecznosci czy bezpieczehstwa jego stosowania
(najdtuzszy okres obserwacji dla UMEC wynosit 24 tyg. w badaniu Donohue 2013). Innym istotnym faktem jest
to, iz pacjenci wigczani do badan Donohue 2013 oraz NCT02207829 musieli charakteryzowac¢ sie objawowym
POChHhP (wynik w skali MMRC =2, oznaczajacy, iz: pacjent musi sie zatrzymywac¢ do nabrania tchu, z powodu
dusznosci chodzi wyrazniej wolniej od rowiesnikéw). Powyzsze wptywa natomiast pozytywnie na wiarygodnosc¢
zewnetrzng tych badan, gdyz powyzsze kryterium wigczenia warunkuje, iz badanie stosowania UMEC
w leczeniu POChP, zostato przeprowadzone w populacji oséb, ktére w rzeczywistej praktyce bedg zgtaszac sie
do lekarza i przyjmowac leczenie. W badaniach tych dopuszczone bylo réwniez stosowanie wGKS w statej
dawce, a takze stosowanie leczenia ratunkowego (salbutamol), co jest zgodne z praktyka kliniczng stosowang
w Polsce. Powyzsze réwniez zwieksza wiarygodnos¢ zewnetrzng tych badan. Nalezy tu podkresli¢, iz zgodnie
Z przedstawionymi przez wnioskodawce w ramach uzupetnieh wzgledem Rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych danymi w badaniu Donohue 2013 (na podstawie GSK Clinical Study Registry) stosowanie wWGKS
oraz salbutamolu byto poréwnywalne pomiedzy grupami (UMEC vs PLC) i wynosito odpowiednio (podano liczbe
i odsetki pacjentow, przyjmujgcych leczenie): 210 (50%) vs 131 (47%) oraz 1 (0,2%) vs 2 (0,7%).

. Powyzsze zwieksza wiarygodnos¢é wynikow uzyskanych ww. badaniach, gdyz
zaobserwowany inkrementalny efekt terapeutyczny pomiedzy grupami nie jest zwigzany z rdznicg
w przyjmowanym leczeniu towarzyszgcym.

Analizujgc wiarygodnos¢ zewnetrzng badania Donohue 2013 jest widoczne, iz w kazdym z analizowanych
ramion utrata pacjentéw z badania jest zblizona i waha sie od 27% w ramieniu PLC, do 20% w ramieniu
UMEC/VI (w ramieniu UMEC wynosi 22%). Analizujgc poszczegolne przyczyny utraty pacjentow widaé, iz we
wszystkich ramionach gtéwng przyczyng w grupach z aktywng interwencjg byly zdarzenia niepozgdane
(odsetek w ramieniu UMEC — 8%, w ramieniu UMEC/VI — 6%), natomiast w ramieniu PLC byto nig brak
skutecznosci (13%).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Nalezy podkreslic, iz najwieksze ograniczenia w interpretacji wigzg sie z samg metodg analizy posredniej. (...)
Metoda poréwnania posredniego dostarcza stosownych informacji dotyczgcych wzglednej skuteczno$ci
alternatywnych interwencji, ze wzgledu jednak na jej liczne ograniczenia nalezy indywidualnie rozwazy¢ mozliwos¢
jej wykorzystania w podejmowaniu decyzji medycznych. Nalezy mie¢ na uwadze, iz brak losowego przydziatu
pacjentéw do grup moze sie wigza¢ z wystgpieniem btedu selekcji. Podkreslenia wymaga fakt, iz wiarygodnosc¢
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poréwnania poSredniego jest uzalezniona od wiarygodnoSci i heterogenicznosci badan witgczonych do poréwnan
bezposrednich. Wyniki obarczone najmniejszym prawdopodobieristwem wystgpienia btedéw, a przez to najbardziej
miarodajne pochodzg z badan o zblizonym okresie obserwacji oraz podobnych kryteriach wtgczenia pacjentéw.

Komentarz analitykow Agencji: W pismie dot. niespetnienia Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych
zwrdcono uwage, iz poréwnanie posrednie UMEC vs TIO zostato wykonane w oparciu o poréwnanie przez wspolng
interwencje kontrolng — UMEC/VI, pominieto natomiast mozliwo$¢ wykonania tegoz poréwnania przez inng wspodlng
interwencje kontrolng — PLC. W odpowiedzi na powyzsze wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku z przekazaniem
materiatéw dot. badania H2H dla poréwnania UMEC vs TIO powyzsza uwaga nie ma juz zastosowania. W zwigzku
z tym w ramach niniejszej AWA dla ww. poréwnania skupiono sie przede wszystkim na wynikach z badania
NCT02207829 i skomentowano jedynie réznice wzgledem wnioskowania w oparciu o przedtozone pierwotnie
poréwnanie posrednie. W zwigzku z powyzszym ograniczenie wiarygodnosci zwigzane z wnioskowaniem w oparciu
o wyniki poréwnania posredniego dot. jedynie poréwnania UMEC vs GLY.

o W przypadku metaanalizy dla poréwnania TIO vs UMEC/VI stwierdzono heterogeniczno$¢ wynikéw dla
nastepujgcych punktéw koricowych: zaostrzenia POChP, czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia, utrata
pacjentéw z powodu naruszenia protokofu oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane. W przypadku powyzszych punktéw
koncowych nie stwierdzono przyczyn heterogeniczno$ci wynikow. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
analize wrazliwosci, z wytgczeniem jednego z badan najbardziej odstajgcych, w celu sprawdzenia, czy wytgczenie
niniejszej proby klinicznej zmienia istotnie kierunek efektu uzyskanego w wyniku metaanalizy badan.

e Podczas ekstrakcji danych z badania Donohue 2013 dla poréwnania UMEC vs UMEC/VI, w przypadku punktow
konicowych takich jak odpowiedz na leczenie wg wskaznika TDI, klinicznie istotna poprawa w skali SOBDA oraz
poprawa jakosci zycia wg SGRQ odnotowano rozbieznos$¢ pomiedzy liczbg oraz odsetkiem pacjentéw, u ktérych
wystgpit punkt koricowy (n,%), a liczbg pacjentéw poddanych ocenie (N). Nalezy jednak podkreslic, iz stwierdzone
rozbiezno$ci sg niewielkie i nie majg wptywu na wnioskowanie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca w ramach przediozonej AKL wykonat zarowno synteze jakosciowg (przedstawiajgc wyniki
poszczegodlnych badan w tabelach), jak réwniez ilosciowg (wykonujgc metaanalizy wynikéw poszczegdlnych
badan dla TIO oraz GLY, a nastepnie ich wyniki wykorzystujgc do poréwnania posredniego z UMEC). W celu
wykonania metaanalizy wnioskodawca analizowat heterogenicznos¢ (metodologiczng oraz statystyczng)
wigczonych do AKL badan. Roéwniez przed wykonaniem poréwnania posredniego przeprowadzono analize
heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej, w jej wyniku nie stwierdzono znaczgcych réznic w zakresie
charakterystyki populacji oraz metodologii wykorzystanych badan, czy schematu dawkowania lekéw.
Szczegotowy opis analizy heterogenicznosci poszczegodlnych badan, wykonanej na potrzeby przeprowadzenia
metaanalizy, czy tez poréwnania posredniego znajduje sie we wiasciwych rozdziatach AKL wnioskodawcy.
Réwniez w opinii Agencji stwierdzone rdéznice pomiedzy badaniami nie uniemozliwiaty przeprowadzenia
poréwnania posredniego, w zwigzku z czym postepowanie wnioskodawcy uznano za witasciwe.

W ramach weryfikacji AKL wnioskodawcy poza zidentyfikowanymi przez niego niezgodnosciami stwierdzono
rowniez, iz dla poréwnania UMEC vs GLY, w grupie UMEC wykorzystano odmienng liczbe zgondéw nizeli
podano w publikacji zrodtowej (Donohue 2013). Zgodnie z nig w ramieniu UMEC wystapity 3 zgony (dla ktérych
okreslono nastepujgce przyczyny: POChP- ostra niewydolnos¢ oddechowa, nagty zgon oraz zapalenie
otrzewnej i pecherzyka Zzotciowego), natomiast w obliczeniach wykorzystanych dla oszacowania czestosci
zgonéw wzgledem PLC uwzgledniono jedynie 1 zgon, nie przedstawiajgc uzasadnienia dla takiego
postepowania (tabl.175 AKL wnioskodawcy). Zgodnie z odnalezionymi danymi ten uwzgledniony zgon nastgpit
podczas leczenia, natomiast 2 pozostate po jego zakonczeniu (na podstawie bazy GSK Clinical Study Register).
W ramach analizy weryfikacyjnej wynikow dot. liczby zgonéw w badaniach wigczonych dla GLY stwierdzono, iz
réwniez dla tych badah uwzgledniono jedynie zgony ktére wystgpity w czasie trwania terapii. Dlatego tez
w ramach analizy wynikéw dla poréwnania GLY vs PLC z badania GLOW1 nie uwzgledniono jednego z 3
zgonow, stwierdzonego w czasie 30 dni po wczesniejszym zakonczeniu przez tego pacjenta udziatu w tym
badaniu. Spowodowane to bylo najprawdopodobniej tym, iz pacjent ten cierpiat na depresje, a przyczyng zgonu
zostata okreslona jako samobojstwo/depresja. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie roznej liczby zgonéw dla
UMEC, stwierdzonych w badaniu Donohue 2013, w zaleznosci od poréwnania z poszczegdinymi
komparatorami, miata na celu zachowanie tej samej definicji zgonéw pomiedzy wykorzystanymi do poréwnania
posredniego badaniami. Dla poréwnania UMEC vs TIO uwzgledniono wszystkie zgony, ktére wystapity zaréwno
w czasie terapii i po zakonczeniu udziatu w badaniu, zas dla poréwnania UMEC vs GLY uwzgledniono jedynie
zgony, ktore wystgpity w czasie trwania farmakoterapii w ramach badania.

Ponadto stwierdzono, iz dla poréwnania posredniego z GLY nie wskazano, iz okres obserwacji w badaniu
GLOW 2 wynosit w rzeczywistosci 52 tyg., nie zas 26 tyg. jak podano w AKL, zas do metaanalizy wynikow
wykorzystano wyniki uzyskane dla 26 tyg. Stwierdzono réwniez, iz wramach analizy heterogenicznosci
klinicznej badan wykorzystanych do poréwnania UMEC vs GLY, nie wskazano, iz we wszystkich badaniach dla
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GLY jako jedno z kryteridw wigczenia wskazano konieczno$¢ stwierdzenia FEV1 po zastosowaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela mieszczacego sie w zakresie od 80% do 30% (wtacznie) wartosci naleznej. Tym
czasem warunek ten w badaniu Donohue 2013 dotyczyt jedynie uzyskania FEV1 po zastosowaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela < 70%. Oznacza to, iz zgodnie z klasyfikacjg GOLD 2015 do badan wigczonych dla
GLY nie mogli zakwalifikowaé sie chorzy z bardzo ciezkg postaciag POChP (IV stopien wg GOLD), co miato
miejsce w badaniu Donohue 2013. Do badanie tego wigczono bowiem 54 (13% wigczonych do ramienia
UMEC) oraz 28 pacjentéow (10% witgczonych do ramienia PLC) z POChP w IV stopniu ciezkosci. Dlatego tez
potencjalnie wyniki uzyskane w badaniu Donohue 2013dla UMEC mogg by¢ gorsze nizeli w chwili, gdyby
zostato one wykonane jedynie u chorych ze stopni GOLD 2-3.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych w podziale na poréwnanie z poszczegdlnymi
komparatorami. Wyniki dla pozostatych znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. Zakres przedstawionych
w AWA wynikéw obejmuje (jezeli tylko byty one dostepne dla danego pordwnania): kliniczne PK (tj. zgony,
nasilenie dusznosci wg TDI, zaostrzenia POChP, jakos$¢ zycia w skali SGRQ), jak réwniez pierwszorzedowy
PK, odpowiadajacy parametrom czynnosci ptuc, tj. trough FEV1.

Charakterystyka wybranych punktéw korncowych:

e FEV1 - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa mierzgca funkcje ptuc (mierzona w litrach /
mililitrach, za minimalng klinicznie istotng przyjmuje sie réznice 2 100 mL / 0,1L); trough FEV1 —
warto$¢ mierzona przy najnizszym stezeniu leku (w 23-24 godz. po podaniu leku)

e SGRQ - kwestionariusz St George's Respiratory Questionnaire mierzacy jako$¢ zycia (skala 0-100,
mniejsza warto$¢ odpowiada lepszej jakosci zycia; za klinicznie istotng przyjmuje sie réznice 24 pkt);

e TDI - skala Transition Dyspnea Index mierzgca nasilenie dusznosci (ocena w 3 kategoriach: pogorszenie
sprawnosci, rodzaj czynnosci oraz intensywnos¢ wysitku; kategorie oceniane w skali od -3 [znhaczne
pogorszenie] do +3 pkt [znaczna poprawa]; za klinicznie istothg uznaje si¢ zmiane o 21 pkt)
[Tabberer 2015].

Kliniczne punkty koncowe
» UMEC vs TIO (badanie H2H: NCT02207829, oraz dla zgonéw wyniki poréwnania posredniego)

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci UMEC vs TIO

Badania OR (95% Cl) Wynik Wynik analizy
Punkt koncowy Poréwnywane interwencje wiaczone do (jes dosot n’e) metaanalizy posredniej
analizy p ep OR (95% CI) OR (95% Cl)
UMEC 62,5ug Donohue .
vs UMEC/VI 62,5/25ug 2013 0,99 (0.20; 4,92)
D‘;gﬂ’;er 0,14 (0,003; 6,95)
Zgony* TIO 18 Decramer 0,57 (0.08; 4,16)
Hg . .
vs UMEC/VI 62.5/25ug 2014b 1,97 (0,20;19,06) | 1,75(0,53; 5,71)
Ma";‘(‘)"lzam' 2,39 (0,54; 10,55)
Istotna kliniczne
odpowiedz na UMEC 62,5 ug vs TIO 18 ug NCT02207829 -
leczenie wg TDI*
Istotna kliniczne
poprawa QoL UMEC 62,5 ug vs TIO 18 ug NCT02207829 -
wg. SGRQ"

* Komentarz analitykéw Agencji: Ze wzgledu na brak danych dot. liczby zgondw z badania NCT02207829 dla zgondw

przedstawiono wynik poréwnania posredniego dla UMEC vs TIO, poprzez wspdlng interwencje kontrolng — UMEC/VI.
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Analizujgc powyzsze dane nalezy zauwazyé, iz dla zadnego z klinicznych PK nie zaobserwowano IS réznic
pomiedzy grupami. W przypadku liczby zgonéw zaobserwowanych w badaniu Donohue 2013 stwierdzono
wystgpienie 3 zgondéw w obu z uwzglednionych grup (UMEC oraz UMEC/VI). Przyczyny zgondéw w grupie
UMEC zostaty okreslone jako: POChP- ostra niewydolno$s¢ oddechowa, nagly zgon oraz zapalenie otrzewnej
i pecherzyka zotciowego; zas w grupie UMEC/VI jako: zaostrzenie POChP- niewydolno$¢ oddechowa, zawat
serca, przyczyna nieznana). W badaniach witgczonych do poréwnania posredniego dla TIO stwierdzono
natomiast wystgpienie w ramieniu TIO: 0 zgonéw w badaniu Decramer 2014a, po 2 zgony w badaniu Decramer
2014b oraz badaniu Maleki-Yazdi 2014. Natomiast analizujgc wyniki uzyskane w badaniu NCT02207829 dla

Analiza skutecznosci wykonana w oparciu o wyniki poréwnania posredniego UMEC vs TIO réwniez nie
wykazata IS réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami dla tych punktéw koncowych. Szczegotowe wyniki
dla tegoz poréwnania dostepne sg w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.3.3.

» UMEC vs GLY (poréwnanie posSrednie: Donohue 2013 vs metaanaliza badarn: GLOW 1, 2, 7 oraz SHINE)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci UMEC vs GLY

Badania OR Wynik Wynik analizy
Punkt koncowy Poréwnywane interwencje wiaczone do (95% CI) metaanalizy posredniej
analizy OR (95% ClI) OR (95% ClI)

UMEC 62,5 pg vs PLC Donohue 2013 | 5,31 (0,10; 289,66)* -

Zgony* GLOW 1 0,29 (0,04; 1,88) 4,62 (0,07; 307,08)
GLY 50 ug vs PLC GLOW 7 4,45 (0,57; 36,47) | 1,15(0,31; 4,31)
SHINE 4,45 (0,07; 287,36)
UMEC 62,5 ug vs PLC Donohue 2013 1,61 (1,17; 2,22) -
Istotna kliniczne GLOW 1 1,69 (1,24; 2,31)
odpowiedz na GLOW 2 1,57 (1,17; 2,11) 0,99 (0,69; 1,42)
leczenie wg TDI? GLY 50 pg vs PLC GLOW 7 2.36 (155 3.59) 1,62 (1,38; 1,91)
SHINE 1,30 (0,95; 1,79)

UMEC 62,5 pg vs PLC

Donohue 2013

1,58 (1,13; 2,20)

Istotna kliniczne GLow1 1,47 (1,09; 1,98)
poprawa Q%L 1,12 (0,76; 1,65)
wg. SGRQ GLY 50 pg vs PLC GLOW 7 1,74 1,17; 2,59) | 1,41 (1,16; 1,71)
SHINE 1,18 (0,86; 1,62)

Zaostrzenia
POChP

UMEC 62,5 ug vs PLC

Donohue 2013

0,6 (0,35; 1,02)

GLY 50 pg vs PLC

GLOW 1

0,66 (0,46; 0,95)

SHINE

0,66 (0,46; 0,97)

0,66 (0,51; 0,86)

0,91 (0,50; 1,65)

* komentarz dot. wyniku badania Donohue 2013 oraz badanh wigczonych dla GLY wykorzystanych w poréwnaniu posrednim
przedstawiono w rozdz. 4.1.4. AWA

% Dostepny byt réwniez wynik dot. nasilenia dusznosci wg TDI. Réznica $redniej zmiany dla poréwnania UMEC vs PLC byta
réwna: 1,0 (95%CI 0,5; 1,5) — wynik uzyskany w ramieniu UMEC wynidst: 2,2, zas w ramieniu PLC: 1,2 co oznacza, iz
przekroczyt granice istotnosci klinicznej. Natomiast wynik metaanalizy dla poréwnania GLY vs PLC wynidst: 0,93 (95%CI:
0,66; 1,19), wynik poréwnania posredniego wynidst zas: 0,07 (95%CI: -0,50; 0,64). Oznacza to, iz nie osiggnieto IS réznicy
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pomiedzy UMEC a GLY roéwniez dla sredniego zmiany wynikéw w kwestionariuszu TDI, wzgledem wartosci poczatkowe;j
(czyli zmiany nasilenia dusznosci).

b Dostepy byt rowniez wynik dla $redniej réznicy w QoL wg kwestionariusza SGRQ wzgledem baseline. Zgodnie z nim
Srednia redukcja wyniku w kwestionariuszu osiggneta znamiennos¢ kliniczng jedynie w badaniu Donohue 2013 (-4,69 —
poréwnanie UMEC vs PLC) oraz badaniu GLOW 7 (-4,92 — poréwnanie GLY vs PLC), IS zostata natomiast osiggnieta dla
wynikow niemal wszystkich analizowanych badan (za wyjatkiem badania SHINE). Wynik poréwnania posredniego wynidst
natomiast -1,78 (95%Cl: -4,46; 0,90), nie osiggajgc tym samym zaréwno istotnosci statystycznej jak i klinicznej.

Analizujg wyniki przedstawione w powyzszej tabeli, nalezy stwierdzi¢, iz w odniesieniu do zadnego z klinicznie
istotnych punktéw koncowych nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy grupami (UMEC vs GLY). Liczba oraz
przyczyna zgonéw zaobserwowanych w badaniu Donohue 2013 w ramieniu UMEC 62,5 ug zostata juz opisana
pod poprzednig tabelg, natomiast w ramieniu PLC nie stwierdzono zgonéw w okresie obserwacji badania.
Nalezy jednak podkreéli¢, iz w oszacowaniach dla tego poréwnania w odniesieniu do liczby zgondw
uwzgledniono jedynie zgony, ktére nastgpity w czasie terapii. Oznacza to, ze dla UMEC (vs PLC)
zaobserwowano 1 zgon (vs 0), zas w badaniach dla GLY odpowiednio (zgodnie z kolejnoscig w tabeli): 2 (vs 3),
4 (vs 0) i 1 zgon (vs 0). Réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami (UMEC vs GLY), wykazane w poréwnaniu
posrednim, w odniesieniu do zmian wynikéw w skali TDI (nasilenie dusznosci) oraz kwestionariuszu SGRQ
(Qol) nie osiggnety rowniez istotnosci klinicznej.

Pozostate punkty koncowe —trough FEV1

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci UMEC vs TIO i GLY dla oceny funkcji ptuc przy zastosowaniu trough FEV1

Badania Wynik Gl < el 7
WHIEE v Poréwnywane interwencje wiaczone do 4D meta)allnalizy el
komparator " (95% ClI) [L]* % UMEC vs
analizy (95% ClI) TIO/GLY
UMEC 62,5 ug vs TIO 18 ug NCT02207829
UMEC 62,5ug vs UMEC/VI Donohue ] 100 -
62,5/251g 2013 0,05 (-0,09; -0.02)
Decramer
TIO - - -
20143 0,09 (-0,14;-0,04) )
TIO 18ug vs UMEC/VI 62,5/25ug Decramer . 011- -0,09 (-0,12; - (-0,003; 0,08)
2014b 0,06 (-0,11;-0,009) 0,07)
Maleki-Yazdi .
2014 -0,11 (-0,14; -0,08)
UMEC 62,5 pg vs PLC Doz’g’lg“e 0,12 (0,08; 0,15)
Ly GLOW 1 0,11 (0,07.; 0,15) 10,01 (-0,05; 0,03)
GLOW 2 0,134 (0,10; 0,17)**
GLY 50 ug vs PLC 0,13 (0,11; 0,14)
GLOW 7 0,14 (0,10; 0,18)
SHINE 0,12 (0,08; 0,15)

* W przedtozonej AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnan posrednich, w ktérych FEV1 podano w L, w zwigzku z
powyzszym wynik uzyskany w badaniu NCT02207829 réwniez wyrazono w L (w aneksie wnioskodawcy wynik
przedstawiono w mL).

** Wynik uzyskany dla 26 tyg. badania.

Podsumowujac powyzsze wyniki nalezy zauwazy¢, iz réznice pomiedzy analizowanymi grupami uzyskane
w poszczegdlnych badaniach osiggnety istotnos¢ statystyczng. Nalezy zauwazy¢, iz dla poréwnania UMEC vs
TIO na podstawie badania NCT02207829

4 Natomiast wyniki zadnego z poréwnan
posrednich nie wykazaty istotnosci statystycznej jak i klinicznej (zaréwno w odniesieniu do poréwnania UMEC
vs TIO jak i vs. GLY), co wskazywatoby na poréwnywalng skutecznos¢ UMEC wzgledem komparatoréw (przede
wszystkim GLY z uwagi na brak innych dowodéw) w odniesieniu do uzyskania poprawy czynnosci ptuc.

1 Whioskodawca podkreslit, iz
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

UMEC vs TIO

W ostatecznych wersjach przedtozonych analiz, analiza bezpieczenstwa dla poréwnania umeklidynium
vs tiotropium przeprowadzona =zostata w oparciu o wyniki niepublikowanego badania NCT01313650.
W analizach pierwotnych powyzsze poréwnanie analizowane bylo w oparciu o wyniki analizy posredniej przez
terapie skojarzong UMEC/VI. W ramach niniejszego rozdzialu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania UMEC vs TIO — badanie NCT01313650

Punkt koncowy OO N n (%) OR (95% Cl)
interwencje
o UMEC 509
Niezwigzane ze zgonem

Ciezkie zdarzenia TIo 508

niepozadane UMEC 509
Zwigzane ze zgonem [*

TIO 508

) UMEC 509

Zaostrzenia POChP?

TIO 508

Przerwanie leczenia z powodu zaostrzen UMEC 509

choroby TIO 508

o UMEC 509

Zdarzenia niepozadane ogotem
TIO 508
UMEC 509
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
TIO 508
Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane o szczegdélnym znaczeniu’?
UMEC 509
Ogotem
TIO 508
) UMEC 509
Zaburzenia rytmu serca

TIO 508

UMEC 509
Niewydolno$¢ serca *

TIO 508

. . UMEC 509
Choroba niedokrwienna serca i

TIO 508

. UMEC 509
Krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego *

TIO 508

Utrata pacjentow z badania

UMEC 509

Ogodtem
TIO 508
_ UMEC 509
Z powodu zdarzen niepozadanych
TIO 508
. . UMEC 509
Z powodu braku skutecznosci leczenia
TIO 508
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< Poréwnywane o ®
Punkt konncowy interwencje N n (%) OR (95% ClI)
UMEC 509
Z innych powodéw
TIO 508 *

* wnioskodawca wskazuje, iz dane zaczerpnieto z bazy GSK Clinical Study Register;
** obliczone metoda Peto;
A zaostrzenia definiowane byly jako:

M wnioskodawca wskazuje, ze dane pochodzg z prezentacji udostepnionej przez zleceniodawce: Poréwnanie preparatu Incruse® EIIipta®
(umeklidynium) z tiotropium u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Badanie 201316. Praca nieopublikowana

UMEC vs GLY

W AKL wnioskodawcy ocena profilu bezpieczehstwa wnioskowanej technologii vs glikopironium wykonana
zostata w oparciu o wyniki poréwnania posredniego poprzez PLC, dla okresu obserwacji o dlugosci 24-26 tyg.
W ponizszych tabelach zestawiono wyniki zaréwno analizy posredniej jak i wyniki porownan bezposrednich dla
GLY oraz UMEC vs PLC.

Istotne statystycznie réznice dla poréwnania posredniego UMEC vs GLY uzyskano dla punktu koncowego:
utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych. Wynik wskazywat na istotnie wiekszg szanse
(3,26 razy) jego wystepowania w grupie technologii wnioskowanej.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze szansa utraty pacjentdw z badania z powodu zdarzen niepozadanych byta 2,67 razy
wieksza w grupie technologii wnioskowanej niz PLC. W przypadku utraty pacjentéw z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia szansa w grupie UMEC byta o 77% nizsza niz w grupie PLC. Uzyskane roznice byty IS.

Pomimo, iz w przypadku pozostatych punktéw koncowych uzyskane rdéznice nie osiggnety istotnosci
statystycznej warto zauwazy¢, ze dla wiekszosci, uzyskane wyniki wskazywaty na wiekszg czestosé
wystepowania w grupie UMEC niz GLY, w tym m. in. dla: ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozadanych ogétem, utraty pacjentow z badania ogétem oraz z powodu braku skutecznosci leczenia czy
naruszenia protokotu.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania UMEC vs GLY

a Poréwnywane . Metaanaliza Analiza posrednia
Punkt k b ; Bad OR (95% ClI
unkt koricowy interwencije adanie (95% C1) OR (95% Cl) UMEC vs GLY
Utrata pacjentéow z badania
UMEC vs PLC Donohue 2013 0,78 (0,54; 1,12) -
. GLOW 1 0,83 (0,58; 1,19)
Ogdtem 1,07 (0,69; 1,67)
GLY vs PLC GLOW 7 1,11 (0,53; 2,32) 0,73 (0,57; 0,95)
SHINE 0,53 (0,34; 0,81)
UMEC vs PLC Donohue 2013 2,67 (1,23; 6,42) -
5 GLOW 1 0,91 (0,49; 1,70
Z p_owoqu zdarzen ( ) 3,26 (1,26; 8,45)
niepozgdanych GLY vs PLC GLOW 7 1,01 (0,18; 5,56) 0,82 (0,51; 1,32)
SHINE 0,63 (0,27; 1,46)
UMEC vs PLC Donohue 2013 0,33 (0,18; 0,6) -
50 GLOW 1 0,48 (0,14; 1,69
Z powodu braku s_kutecznosm ( ) 1,27 (0,45; 3,62)
leczenia GLY vs PLC GLOW 7 0,25 (0,02; 2,77) 0,26 (0,11;0,61)
SHINE 0,12 (0,03; 0,57)
UMEC vs PLC Donohue 2013 1,18 (0,34, 4,05) -
GLOW 1 0,63 (0,13; 3,08)
Z powodu naruszenia protokotu GLOW 7 4,51 (0,24; 85,33) 1,93 (0,46; 8,20)
GLY vs PLC 0,61 (0,29; 1,28)
SHINE 0,50 (0,21; 1,21)
UMEC vs PLC Donohue 2013 0,83 (0,4;1,75) -
. GLOW 1 1,35 (0,72; 2,54)
Z powodu wycofania zgody 0,81 (0,34; 1,89)
GLY vs PLC GLOW 7 0,75 (0,26; 2,14) 1,03 (0,67; 1,58)
SHINE 0,83 (0,41; 1,67)
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Punkt koncowy P_orownywa_ne Badanie OR (95% ClI) Metaanaliza L2 Tt
interwencje OR (95% ClI) UMEC vs GLY
Zdarzenia niepozadane
UMEC vs PLC Donohue 2013 2,08 (0,93; 5,1)
GLOW 1 0,82 (0,48; 1,38)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane . 2,54(1,00; 6,40
e poza GLY vs PLC GLOW 7 0,59 (0,28; 1,23) 0.82 (0,57 1.18) ( )
SHINE 1,10 (0,56; 2,16)
UMEC vs PLC Donohue 2013 1,23 (0,9; 1,69)
o . GLOW 1 0,73 (0,54; 0,98)
Zdarzenia niepozadane ogotem 1,38 (0,96; 2,00)
GLY vs PLC GLOW 7 0,80 (0,52; 1,22) 0,89 (0,74; 1,08)
SHINE 1,16 (0,84; 1,60)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zroédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca zaprezentowat wyniki uzyskane w badaniach,
ktére nie spetnialy kryteriow wigczenia do przeglagdu systematycznego. Byly to zaréwno badania
niepublikowane, bez adekwatnej grupy kontrolnej jak i badania poréwnujgce rézne dawki UMEC lub takie,
w ktorych stosowano wigkszg niz zarejestrowang dawke leku.

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami uzyskano jedynie w badaniu Donohue 2014 dla
porownania UMEC 125 ug vs PLC i wskazywaty one na 85% redukcje szansy wystgpienia utraty pacjentow
z badania z powodu braku skutecznosci leczenia w grupie UMEC (wynik pochodzit z rejestru Clinical Trials).

Wyniki wszystkich analizowanych badan, a takze ich charakterystyki przedstawiono na str. 261 — 281 AKL
whnioskodawcy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Incruse (data ostatnigj
aktualizacji: 21.12.2015r.)

Zgodnie z informacjg przedstawiong w ChPL Incruse najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
zapalenie nosogardfa oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

Wstepne wyniki dot. czesto$ci wystepowania zdarzeh niepozgdanych, obserwowane w czterech badaniach
skutecznosci oraz w dilugotrwatym badaniu bezpieczenstwa stosowania (z udziatem 1412 pacjentéw
otrzymujgcych umeklidyniowy bromek) wskazywaty na nastepujgce dziatania wystepujgce najczesciej:
zapalenie nosogardta, gérnych drég oddechowych, drég moczowych oraz zatok, béle gtowy, a takze kaszel.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Incruse w leczeniu POChP, w analizie klinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (dn. 30.10.2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Agenciji
Zywnosci i Lekéw (FDA). W dniu 17.02.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne,
w wyniku ktorego nie odnaleziono innych komunikatéw niz przedstawione przez wnioskodawce.

Whnioskodawca zaprezentowat wnioski ptyngce z planu zarzadzenia ryzykiem [RMP 2014] dla produktu
leczniczego Incruse, zgodnie z ktérym (m. in.):

e Nie zidentyfikowano obszarow ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku Incruse,

e Zidentyfikowano nastepujgce potencjalne obszary ryzyka zwigzanego ze stosowaniem whioskowanego
leku:
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— Incruse nalezy do grupy LAMA. Stosowanie lekéw z tej grupy zwigzane jest z potencjalnym ryzykiem
wystgpienia zaburzen sercowo-naczyniowych. W zwigzku z powyzszym powinien by¢ on stosowany ze
szczegolng ostroznoscig wsrdd pacjentow z powaznymi chorobami serca.

— Mozliwosé wystgpienia przejsciowego/chwilowego zwezenia drég oddechowych prowadzgcego do
trudno$ci z oddychaniem. W tej sytuacji nalezy zaprzesta¢ podawania leku.

— Jaskra z wgskim katem przesgczania. W przypadku oséb stosujgcych dtugoterminowo leki z grupy LAMA
obserwowano rzadkie przypadki jaskry z wgskim katem przesgczania, prowadzgcej do zwiekszenia
ci$nienia wewnagtrzgatkowego.

— Nagfte zatrzymanie moczu. WS$Sréd starszych mezczyzn z chorobami gruczotu krokowego istnieje
zwiekszone ryzyko wystgpienia nagtego zatrzymania moczu.

— Infekcje doinych drég oddechowych. Wsréd pacjentoéw leczonych Incruse, w dawce 2-Krotnie wyzszej niz
zalecana obserwowano wyzszy niz w grupie placebo odsetek pacjentow, u ktérych wystapito zapalenie
ptuc.

Zidentyfikowano nastepujgce obszary brakujgcych informaciji:

bezpieczenstwo stosowania leku u kobiet w cigzy i karmigcych piersig;

bezpieczenstwo leku w dtugim okresie czasu (> 1 roku);

stosowanie leku u chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek;

interakcje z innymi lekami.

Ponadto, w dokumencie CHMP [CHMP 2014] wskazuje sie na konieczno$¢ zwrdcenia szczegodlnej uwagi na
koniecznos¢ monitorowania dziatan niepozgdanych dot. uktadu sercowo-naczyniowego w rzeczywistej praktyce
klinicznej.

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt leczniczy
Incruse objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa, podobnie jak wszystkie leki zawierajgce
nowg substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu prawnego.

Nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa dla produktu Incruse na stronach internetowych FDA oraz
URPL.

4.3. Komentarz Agenciji

Zaréwno w wyszukiwaniu wnioskodawcy, jak i wyszukiwaniu weryfikacyjnym Agencji nie odnaleziono
opublikowanych przegladéw systematycznych, w ktérych poréwnywano by stosowanie w POChP UMEC vs TIO
lub GLY. W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwe poréwnanie przedtozonej analizy z innymi przeglgdami.

Podsumowujac przeprowadzony proces weryfikacji, nalezy zauwazy¢, iz poczatkowo przedstawiono jedynie
wyniki poréwnania posredniego UMEC vs TIO oraz GLY. Ze wzgledu na swojg charakterystyke wyniki tegoz
pordwnania sg mniej wiarygodne nizeli wyniki poréwnania H2H. W ramach tychze analiz stwierdzono
ograniczenie wynikajgce z poréwnania UMEC vs TIO jedynie poprzez wspdlng referencje kontrolng — UMEC/VI,
zrezygnowano zas$ z przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez PLC ze wzgledu na dysproporcje
w liczbie badan klinicznych wchodzgcych do poszczegdlnych ramion terapeutycznych, umozliwiajgcych
przeprowadzenie analizy posredniej (UMEC vs TIO) [dla poréwnania przez PLC zidentyfikowano ponad
7 badah RCT] oraz prawdopodobieristwo wynikajgcej z tego faktu heterogeniczno$ci, zdecydowano sie na
przeprowadzenie poréwnania posredniego UMEC vs TIO przez wspdlng grupe referencyjng takg jak UMEC/VI
(1 badanie RCT vs 3 badania RCT). Nalezy tu zaznaczyé, iz przywotana heterogeniczno$¢ nie zostata zbadana,
a jedynie zatozona na podstawie liczby wigczonych badan. Powyzsze zostato wskazane w pismie ws.
niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na przekazanie
nieopublikowanego badania H2H, poréwnujgcego UMEC vs TIO powyzsza uwaga nie ma juz zastosowania.

Natomiast w przypadku poréwnania UMEC z GLY nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami zaréwno
w odniesieniu do Kklinicznych PK, jak i trough FEV1.

Rozpatrujgc uzyskane wyniki nalezy pamieta¢, iz zaréwno badanie H2H jak i Donohue 2013 bylo badaniem
wysokiej jakosci. Oznacza to, iz charakteryzowaty sie one duzg wiarygodnoscig wewnetrzng (ze wzgledu na
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randomizacje oraz zaslepienie). Ponadto badania te dot. jedynie chorych z objawowym POChP (wynik
w mMRC Dyspnea Scale = 2), co réwniez zwieksza wiarygodnos¢é zewnetrzng tych badan. Pomimo
zidentyfikowanych pomiedzy badaniami, wigczonymi do poréwnania posredniego, réznic, nie powodowaty one
wystgpienia istotnej heterogenicznosci, a wiec w opinii Agencji przeprowadzenie poréwnania posredniego byto
zasadne. Najwiekszym zidentyfikowanym ograniczeniem jest natomiast brak badan dlugookresowych, ktére w
petni odpowiadatyby na pytanie o diugookresowe bezpieczenstwo stosowania UMEC. Ponadto rozpatrujgc
wyniki przedtozonej AKL nalezy pamietac, iz brak jest badan, ktére dotyczylyby populacji chorych ponizej 40
r.z., ktérzy to chorzy zgodnie z wnioskowanym wskazaniem nalezg réwniez do populacji docelowej dla
ocenianego produktu leczniczego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

W zwigzku z przekazaniem w ramach uzupetnieh analiz wzgledem wymagan minimalnych aneksu do analizy
ekonomicznej, zawierajgcego dodatkowg analize ekonomiczng wykonang metodg kosztéw-uzytecznosci (CUA),
w niniejszej AWA zweryfikowano wyniki obu przekazanych przez wnioskodawce analiz. CUA opracowano po
ztozeniu wniosku i weryfikacji przedtozonych wraz z nim analiz, w oparciu o wyniki nieopublikowanego badania
NCT01313650 (poréwnujgcego bezposrednio UMEC vs TIO).

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

W zwigzku z przekazaniem w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych aneksu do analizy
ekonomicznej, zawierajgcego dodatkowg analize ekonomiczng wykonang metodg kosztow-uzytecznosci (CUA),
w niniejszej AWA zweryfikowano wyniki obu przekazanych przez wnioskodawce analiz. CUA opracowano po
ztozeniu wniosku i weryfikacji przedtozonych wraz z nim analiz, w oparciu o wyniki nieopublikowanego badania
NCT01313650 (poréwnujacego bezposrednio UMEC vs TIO).

5.2. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Incruse (umeklidyniowy bromek) stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowano technike minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis).
Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych dotgczono
aneks zawierajgcy analize kosztow uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis) — jedynie dla poréwnania
UMEC vs TIO.

Poréwnywane interwencje

W analizie CMA poréwnywano terapie produktem leczniczym Incruse (umeklidyniowy bromek) vs. Spiriva
(tiotropium) oraz vs. Seebri Breezhaler (bromek glikopironium). Natomiast w analizie CUA poréwnano wytgcznie
terapie produktem leczniczym Incruse (umeklidyniowy bromek) vs. Spiriva (tiotropium).

Perspektywa

v perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2);
v perspektywa wspolna, tj. NFZ i pacjent

Horyzont czasowy
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W analizie CMA przyjeto roczny horyzont czasowy wyjasniajgc, iz jest to perspektywa czasowa pozwalajgca na
odzwierciedlenie istotnych réznic w zakresie kosztow przy przyjetej technice analitycznej minimalizacji kosztow.

W dodatkowej analizie CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (maksymalnie do 100 roku zycia lub
wczesniejszego zgonu, przy zatozeniu o wieku wejscia do modelu rownym 64,2 lata) w celu uwzglednienia
petnych kosztow i efektéw w chorobie przewlekiej jakg jest POChP.

Model analizy minimalizacji kosztéw
Zatgczony dokument elektroniczny wykonano de novo w programie Microsoft Office Excel 2013.
Model analizy kosztéw-uzytecznosci

W ramach aneksu do analizy ekonomicznej wykonano dodatkowy model kosztéw-uzytecznosci. Model CUA
zostat réwniez wykonany de novo w programie Microsoft Office Excel 2013. Uwzgledniono 5 stanéw zdrowia:
GOLD A, GOLD B, GOLD C, GOLD D (odpowiadajace przebiegowi POChP) oraz absorbujgcy stan zgon. Stany
GOLD A- GOLD D zdefiniowane zostaty na podstawie pojemnosci ptuc okreslonej FEV1 trough oraz objawéw
choroby zaklasyfikowanych zgodnie z kwestionariuszem CAT. Kazdemu pacjentowi w modelu przypisywano
losowo dobrane cechy z posrdd charakterystyki w zakresie: pici, wieku, wzrostu, kategorii zaawansowania
choroby, wartosci wyjsciowej FEV1 trough oraz oceny objawow wedtug testu CAT (ang. COPD Assessment
Test). Wylosowanego pacjenta kopiowano, aby poréwnanie ocenianej interwencji oraz komparatora odbywato
sie na takich samych cechach. Na poczatku drugiego cyklu (oraz kazdego nastepnego) aktualizacji ulegajg
parametry dotyczgce wieku, wartosci FEV1 trough, oceny dusznosci wedtug testu CAT oraz stanu GOLD. W
kazdym cyklu pacjent moze znalez¢ sie w stanie zgon.

Rysunek 1. Schemat modelu kosztow-uzytecznosci

GOLD A

GOLD B

ZGON

GOLD C

GOLD D

5.2.2. Dane wejsciowe do modelu

» Dane uwzglednione w analizie minimalizacji kosztéw

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach CMA ocene skuteczno$ci klinicznej wykonano na podstawie przedtozonej wraz z wnioskiem analizy
klinicznej (w oparciu o wyniki poréwnania posredniego). Jako pierwszorzedowy punkt koricowy dla obu
przedstawionych poréwnan tj. UMEC vs. GLY oraz vs. TIO, przedstawiono rdéznice w $redniej kohcowej
wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej mierzonej przy najnizszym stezeniu leku (FEV1
trough). Wnioskodawca wyjasnit, iz FEV1 trough jest istotnym parametrem opisujgcym czynno$¢ ptuc, ktory
pozwala ustali¢ stopien zaawansowania POChP. Dla poréwnan z oboma komparatorami nie stwierdzono
istotnych roznic w wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej mierzonej przy najnizszym
stezeniu leku. Przeanalizowano takze czestos¢ wystepowania zgonéw, dziatan niepozadanych, stosowania
terapii ratunkowej oraz rezygnacji z badania. Jedynym punktem koncowym dot. analizy bezpieczenstwa, przy
ktérym odnotowano w AKL istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi interwencjami jest rezygnacja
Z badania z powodu dziatah niepozgdanych (na korzy$¢é komparatora dla poréwnania UMEC vs GLY) jednak juz
w przypadku rezygnacji z badania ogétem nie wykazano istotnych statystycznie réznic. Wnioskodawca wyjasnit,
iz aby uwzgledni¢ wszystkie przyczyny rezygnacji, ktére w rzeczywistej praktyce klinicznej mogg mie¢ miejsce,
nalezatoby uwzgledni¢ w AE rezygnacje z badania ogétem — pomimo nieuzyskania dla niego IS rdznicy
pomiedzy grupami, a nie rezygnacji z badania z powodu dziatah niepozgdanych (dla ktérej wykazano IS réznice
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pomiedzy interwencjami). W zwigzku z powyzszym w AE wnioskodawcy przyjeto, iz rezygnacja z badania
ogotem i wystepowanie dziatan niepozgdanych nie sg réznigce dla UMEC i GLY (brak IS réznic). W przypadku
pozostatych punktéw koncowych m.in. takich jak wystgpienie zaostrzen POChP, stosowanie terapii ratunkowej
czy jakos¢ zycia pacjentow wedlug SGRQ réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ramach
poréwnania posredniego pomiedzy UMEC a TIO lub GLY, co uzasadniato wykonanie analizy minimalizacji
kosztéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic w efektach poréwnywanych terapii, a takze braku réznic
w ocenie nasilenia dusznosci (wedtug wskaznika nasilenia dusznosci TDI — ang. Transition Dyspnea Index)
oraz jakosci zycia (wedlug kwestionariusza SGRQ) dla poréwnania UMEC vs. GLY oraz UMEC vs. TIO,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Z uwagi na wybrang technike analityczng w modelu nie
uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dyskontowanie

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, w zwigzku z czym nie byto koniecznosci
wprowadzenia do modelu dyskontowania.

> Dane uwzglednione w analizie kosztéw-uzytecznosci
Skutecznos¢ kliniczna

Przedtozong analize kosztéw-uzytecznosci wykonano na podstawie dotgczonego wraz z uzupetnieniem analiz
wzgledem wymagan minimalnych aneksu do analizy klinicznej. W przedmiotowym aneksie zaprezentowano
wyniki badania NCT01313650, . Tozsamo
z analizg minimalizacji kosztéw jako pierwszorzedowy punkt koncowy, przedstawiono roznice w sSredniej
kohcowej wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej mierzonej przy najnizszym stezeniu
leku (FEV1 trough). Naturalng progresje choroby w postaci pomniejszania sie¢ wartosci FEV1 wyznaczono
w oparciu o réwnanie z publikacji Falschetti 2004. Badanie Falschetti 2004 dotyczyto populacji ludzi zdrowych,
niepalgcych oraz bez objawdéw ze strony uktadu oddechowego, ktérzy zamieszkujg kontynent europejski
i zostato odnalezione przez wnioskodawce na podstawie przeglagdu niesystematycznego.

Tabela 20. Parametry rozktadu skutecznosci terapii wyrazonej jako FEV1 trough przyjete w modelu

UMEC TIO Zrédio

Srednia zmiana (u) [litr]

Odchylenie standardowe (o) NCT01313650
[litr]

W celu powigzania natezenia symptomow choroby (okreslonego w kwestionariuszu CAT) ze stopniem ciezkosci
obturacji ptuc (klasyfikacjg spirometryczng GOLD1-4) wnioskodawca wykonat wyszukiwanie niesystematyczne,
w wyniku ktérego odnaleziono 2 publikacje: Draman 2013 oraz Ghobadi 2012. W publikacji Ghobadi 2012 nie
podano standardowego odchylenia, natomiast podano informacje, ze poziom FEV1 jest skorelowany z
wynikiem testu CAT na poziomie -0,55. W kazdym cyklu w modelu losowana jest z rozktadu normalnego
wartos¢ nasilenia objawéw choroby (wg. kwestionariusza CAT), ktéra odpowiada jednemu ze stopni
spirometrycznej skali GOLD 1-4 z publikacji Draman 2013, a nastepnie jest ona korygowana o efekt leczenia.

Tabela 21. Wartosci srednie wedlug kwestionariusza CAT dla stanéw GOLD 1-4

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 Zrédto
Wartosci z 10,43 (3,91) 15,29 (7,05) 16,5 (6,91) 20,71 (7,28) Draman 2013
kwestionariusza :
CAT (SE) 14,55 21,08 25,09 28,40 Ghobadi 2012

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dot. nasilenia objawéw POChP okreslonego w kwestionariuszu CAT
(z badania NCT01313650), a takze $rednig warto$¢ zmiany wyniku w kwestionariuszu CAT oszacowang przez
wnioskodawce metodg metaanalizy z modelem efektow statych, ktérg uwzgledniono ostatecznie w modelu.
Wspomniana usredniona dla UMEC i TIO warto$¢ kwestionariusza CAT zostata przyjeta do modelu ze wzgledu
na niewykazanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi interwencjami w zakresie nasilenia objawow,
okreslonego przy uzyciu tego kwestionariusza.
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Tabela 22 Srednia zmiana wartosci kwestionariusza CAT (nasilenie objawéw POChP)

Interwencja Srednia zmiana (SE) Zrédto Usredniona zmiana uwzgledniona w modelu
UMEC
NCT01313650
TIO

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce odszukano 2 publikacje
Miravitlles 2014 oraz Boros 2012. W publikacji Miravitlles 2014 do oceny wartosci uzyteczno$ci zastosowano
kwestionariusz EQ-5D, dla przyjetych w modelu stanéw zdrowia GOLD A — GOLD D, natomiast w publikacji
Boros 2012 zastosowano wizualng skale analogowg (VAS) dla spirometrycznej skali GOLD 1 — GOLD 4.
W zwigzku z faktem, iz metodg zalecang przez NICE jest metoda pomiaru uzytecznosci za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, w analizie podstawowej wykorzystano dane dla populacji europejskiej z publikacji
Miravitlles 2014. Natomiast z uwagi na fakt, iz publikacja Boros 2012 odnosita sie do populacji polskiej i nie
odnosita sie bezposrednio do stanéw uwzglednionych w modelu zostata ona uwzgledniona w analizie
wrazliwosci (szczegoty przedstawia ponizsza tabela).

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci

Stan modelu GOLD A (1) GOLD B (2) GOLD C (3) GOLD D (4) Zrédio
WIETHESE B BRI 0 S 1D 0,94 0,80* 0,86* 0,65 Miravitlles 2014
podstawowej
WiEIese czimen e b SR 0,7304 0,6265 0,4456 0,3205 Boros 2012

wrazliwosci

* Rdznice we wskazanych wielkosciach uzytecznosci zostaty opisane w rozdz. 5.3.3.
Dyskontowanie
Przyjeto stopy dyskontowe 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

> Dane kosztowe uwzglednione w analizie minimalizacji kosztéow oraz kosztow-
uzytecznosci

Uwzglednione koszty

W zwigzku z brakiem udowodnionej wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami - w ramach
analizy CMA, oraz brakiem istotnych statystycznie réznic w ocenie bezpieczenstwa, jako jedyny koszt r6znigcy
uwzgledniono koszt rozpatrywanych technologii medycznych. W CUA uwzgledniono réwniez jedynie koszt
farmakoterapii UMEC i TIO, co uzasadniono brakiem dtugookresowych danych dot. przebiegu leczenia (w tym
np. wystepowania zaostrzen w dtuzszym niz 3 mies. horyzoncie obserwaciji).

Tabela 24. Koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy [zt/op.]

Interwencja Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Zrédto

Incruse o . .
(umeklidyniowy bromek) 30% Whiosek refundacyjny
Seebri Breezhaler o
(bromek glikopironium) 0 95,49 136,41

- . . 30% 98,43 140,62
Spiriva (bromek tiotropium)

ryczatt 137,42 140,62 Obwieszczenie MZ z dn.

Spiriva (bromek tiotropium) 30% 98,43 146,24 28.10.2015 r.*
+Handihaler ryczatt 137,42 146,24
Spiriva Respimat o
(bromek tiotropium) £ 98,43 145,11

*Na dzien ukonczenia AWA opubl kowano nowe obwieszczenie MZ w sprawie listy lekdw refundowanych. Zgodnie z tym obwieszczeniem
zmianie ulegt produkt leczniczy stanowigcy podstawe limitu w grupie limitowej 201.2. W wyniku powyzszego zmienia ulegta réwniez warto$¢
refundacji z perspektywy NFZ. W zwigzku z powyzszym w rozdz. 5.3.4 przedstawiono wyn ki obliczen wtasnych Agencji uwzgledniajace
przedmiotowe zmiany (dla CUA), natomiast dla CMA wariant ten byt testowany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci (rozdz.
5.3.3)

Zgodnie z wnioskiem, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana technologia ma byc¢
dostepna w ramach odpfatnosci dla pacjenta rownej 30% limitu finansowania, jednak w przeprowadzonych
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oszacowaniach wnioskodawcy uwzgledniono zaréwno komparatory w odptatnosci rownej 30% jak i ryczattowej
(dla TIO refundowanego w ciezkiej postaci POChP). Powyzsze podejscie jest zasadne i spojne z argumentacija
przedstawiong w ramach AWB.

W oszacowaniach analizy kosztéw-uzytecznosci, tak jak w przypadku minimalizacji kosztow uwzgledniono
jedynie koszt technologii wnioskowanej i komparatora, jednak w ramach analizy wrazliwosci oszacowano
scenariusz, w ktérym uwzgledniono na podstawie publikacji Jahnz-Rézyk 2011 inne koszty towarzyszgce
leczeniu POChP réwne 4 027,82 zi. Wnioskodawca wyjasnit, iz usredniony koszt z publikacji Jahnz-Rézyk 2011
zwiera m.in. koszt stosowania réznych lekéw (w tym m.in. lekéw z grupy LAMA, LABA, SABA, wGKS),
w zwigzku z czym moze zawyzac wyniki oszacowan.

5.3.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.3.1. Wyniki analizy podstawowej

We wniosku nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka, w zwigzku z czym ponizsze wyniki odnoszg sie
do kosztu terapii w ujeciu rocznym bez RSS. W ramach analizy podstawowej zaprezentowano wyniki
porownania z GLY w odptatnosci 30% limitu finansowania oraz produktéw leczniczych Spiriva i Spiriva +
Handihaler zawierajacych TIO w postaci proszku do inhalacji w odptatnosci 30% limitu finansowania oraz
ryczattowej. W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki dodatkowych poréwnan ze $rednim
wazonym kosztem TIO, $rednim wazonym kosztem lekéw z grupy limitowej 201.2 o odptatnosci dla pacjenta
30% limitu finansowania oraz srednim wazonym kosztem lekoéw z grupy limitowej 201.2, zakwalifikowanych jako
komparatory w przedtozonej AE. Szczegodty znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 4.10.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Seebri Breezhaler Spiriva (bromek

Spiriva (bromek

Parametr Incruse (bromek tiotropium) tiotropium)
glikopironium) P + Handihaler
Poziom odptatnosci 30% 30% 30% Ryczatt 30% Ryczatt
Roczny koszt leczenia [zi] 1 148,64 1184,00 | 1653,01 | 1184,00 | 1653,01

Roczny koszt inkrementalny [z}]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Incruse w miejsce GLY
z perspektywy NFZ jest drozsze o

. Natomiast w przypadku poréwnania
UMEC vs. TIO przy odptatnosci ryczattowej dla pacjenta, roczna terapia UMEC z perspektywy NFZ jest tansza
o .

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent)

Seebri Breezhaler

Spiriva (bromek

Spiriva (bromek

Parametr Incruse (bromek tiotropium) tiotropium)
glikopironium) P + Handihaler
Poziom odplatnosci 30% 30% 30% | Ryczaft 30% | Ryczatt
Roczny koszt leczenia [zf] 1 640,86 1691,50 1759,11

Roczny koszt inkrementalny [z}]

Z perspektywy wspdlnej koszt inkrementalny stosowania produktu leczniczego Incruse w miejsce GLY wyniost
(czyli terapia Incruse jest ), natomiast w miejsce produktu leczniczego Spiriva +
Handihaler (czyli terapia Incruse jest ).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przediozonej wraz z aneksem

Tabela 27. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy NFZ oraz wspoélinej

Perspektywa NFZ Wspolna

Parametr UMEC ] TIO UMEC TIO

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/76



Incruse (umeklidyniowy bromek) AOTMIT-OT-4350-32/2015

Perspektywa NFzZ Wspolna

Parametr UMEC TIO UMEC TIO

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1] -2 018,54 107,94 zt
Efekt [QALY] 7,936 7,830 7,936 7,830
Efekt inkrementalny [QALYG] 0,106 0,106
ICUR [zl/QALYG] -19 014,95 1 016,85

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie UMEC w miejsce TIO wigzac sie
bedzie zaréwno z oszczednosciami wynoszgcymi 2 018,54 zt jak i uzyskaniem dodatkowego efektu klinicznego
rownego 0,106 QALY. Skutkuje to wykazaniem dominacji UMEC nad TIO z perspektywy NFZ. Natomiast
z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) koszt stosowania produktu leczniczego Incruse w miejsce TIO jest
wyzszy o 107,94 zt, zas warto$¢ wspoétczynnika ICUR oszacowano na poziomie 1 016,85 zt/QALYG.

5.3.2. Wyniki analizy progowej
» Wyniki analizy progowej dla analizy minimalizacji kosztow

Whnioskodawca zgodnie z § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych przedstawit oszacowanie ceny
zbytu netto, przy ktoérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero.

. Przedstawiona w ponizszej tabeli cena jest taka sama
dla obu perspektyw, ze wzgledu na przyjeta technike analityczng (uwzglednienie jedynie kosztow
porownywanych produktéw leczniczych).

Tabela 28. Cena zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych z analizy minimalizacji kosztéw [zi]

Poréwnanie UMEC vs. GLY UMEC vs. TIO
Cena zbytu netto zgodna z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia ws. wymagan 107,43 110,96
minimalnych

> Woyniki analizy progowej dla analizy kosztow-uzytecznosci

Tabela 29. Cena progowa z analizy kosztéw-uzytecznosci (UMEC vs TIO) [zi]

Poréwnanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Cena progowa nie istnieje

Wedtug oszacowan wnioskodawcy cena progowa z perspektywy NFZ nie istnieje, zostato to wyjasnione
nastepujgco: ,wnioskowana cena zbytu netto wynosi , aby koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoS¢ zrownac z progiem optacalnosci nalezatoby zwiekszy¢ cene. Dla kazdej ceny wigkszej
od t i jednoczesnie mniejszej od 150,93 zt kwota refundacji NFZ za opakowanie jednostkowe
wyniostaby zawsze 98,43 zt (kategorig odptatnosci pacjenta bytaby wtedy kategoria 30% do wysokosci limitu),
z czego wynika, ze dla kazdej ceny z przedziatu od 110,95 zt do 150,92 zt, koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia nie ulegnie zmianie (i bedzie stale wynosit -19 014,95 zt/QALY). Kwota refundacji za opakowanie
Jjednostkowe produktu leczniczego Incruse dla kazdej ceny nie mniejszej niz 150,93 zt wynosi 137,42 zt
(kategorig odptatnosci pacjenta jest wtedy opftata ryczattowa do wysokoSci limitu). Dla kazdej ceny zbytu netto
produktu leczniczego Incruse nie mniejszej niz 150,93 zt, koszt uzyskania dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi zawsze 23 470 zt/QALY z perspektywy NFZ. W zwigzku z powyzszym nie
istnieje tak duza cena aby koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c rowny byt progowi
optacalnosci (125 955 zt/QALY) z perspektywy NFZ”. Natomiast z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego
i pacjenta) cena progowa wyniosta

Art. 13 ustawy o refundacji
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W zwigzku z przedstawieniem badania RCT NCT01313650
w opinii analitykéw Agenciji dla poréwnania UMEC vs TIO nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Natomiast majgc na uwadze, iz nie przediozono badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej
technologii nad GLY w opinii analitykéw Agencji w stosunku do tego komparatora zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji. Jednak w zwigzku z faktem, iz podstawowym zatozeniem analizy ekonomicznej
wykonanej dla tego poréwnania jest rowna efektywnosé kliniczna porownywanych interwencji przyjeto, ze
uzyskiwane efekty zdrowotne wyrazone jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢ bedg takie same dla
technologii wnioskowanej i komparatora. Powyzsze powoduje, ze oszacowania wynikajgce z zapiséw w § 5 ust.
4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame. Cena zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Incruse, przy ktérej réznica pomiedzy kosztami
poréwnywanych interwencji wynosi zero, z obu perspektyw oszacowano wiec na 107,43 z.

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

» Wyniki analizy wrazliwosci dla minimalizacji kosztow

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize jednokierunkowag dla 4 scenariuszy,
zwigzanych ze zmiang podstawy limitu finansowania w grupie limitowej 201.2 bgdz zmiang zatozenia odnos$nie
przestrzegania zalecen dotyczacych dawkowania (compliance). W wariancie 1 zmieniono produkt leczniczy
wyznaczajgcy podstawe limitu finansowania z tiotropium (kod EAN 5909990985111) w odpfatnosci 30% limitu
finansowania na produkt leczniczy o najnizszej urzedowej cenie zbytu tj. Seebri Breezhaler (bromek
glikopironium), wariant ten jest zgodny z obwieszczeniem MZ w sprawie lekéw refundowanych obowigzujgcym
na dzien ukonczenia niniejszej AWA. W wariancie 2 jako podstawe limitu wyznaczono produkt leczniczy o
najwyzszej urzedowej cenie zbytu tj. Spiriva (bromek tiotropium), kod EAN 5909990985128. Wariant 3 zawierat
zatozenie o 100% compliance, podczas gdy w wariancie podstawowym compliance wynosit 98,8%, natomiast
wariant 4 testowat wyniki przy zatozeniu o compliance réwnym 57%.

Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowarn miata zmiana zatozenia dot. przestrzegania zalecanego dawkowania
(compliance) z 98,8% na 57%, ktéra to spowodowata spadek kosztéw terapii oraz kosztéw inkrementalnych
0 42,3%. Pozostate warianty spowodowaty znacznie mniejsze zmiany wynikéw o ok. £0,2 do +4,3%. Wyjatkiem
jest wariant uwzgledniajgcy zmiane podstawy limitu na produkt leczniczy o najwyzszej urzedowej cenie zbytu
(Spiriva + Handihaler). W tym przypadku réznica kosztow terapii dla poréwnania produktu leczniczego Incruse
vs Spiriva+ Handihaler wzrosta o 14,62%. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz wartosciowo koszt inkrementalny
obnizyt sie z do

Wariant 1 odnoszacy sie do sytuacji kiedy podstawa limitu wyznaczana jest w oparciu o cene produktu
leczniczego Seebri Breezhaler jest wariantem aktualnie obowigzujgcym na dzien ukonczenia niniejszej AWA
(na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie lekéw refundowanych z dnia 25 lutego 2016 r.) Wariant ten rézni
sie od warto$ci oszacowanych w ramach analizy podstawowej o ok. -3,1% w przypadku kosztu leczenia UMEC
i TIO w odptatnosci dla pacjenta réwnej 30% limitu finansowania oraz o ok. -0,2% w przypadku kosztu leczenia

GLY. Koszt inkrementalny produktéw leczniczych w odptatnosci 30% w tym wariancie jest , €O wynika
z faktu, , hatomiast GLY jest podstawg limitu.
Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ*
Wariant analizy wrazliwosci Incruse Seebri Breezhaler Spiriva Sl
+ Handihaler
Poziom odptatnosci 30% 30% 30% ryczatt 30% ryczatt
q 1146,84 1 146,84 1599,84 1 146,84 1599,84
. Koszt leczenia [zl] (-0,2%) (-3,1%) (-3.2%) (-3.1%) (-3.2%)
Wariant 1 -
— | Kosztinkrementalny
[2] (-3,4%) (-3,4%)
Koszt leczenia [z1] 1 150,93 1186,41 1 656,38 1 233,68 1723,98
_ (+0,2%) (+0,2%) | (+0,2%) | (+4,2%) (+4,3%)
Wariant 2 -
Koszt inkrementalny
[] (+0,4%) (+0,2%) (+14,62%)
Koszt leczenia [21] 1162,59 1198,39 1673,09 1 198,39 1673,09
_ (+1,2%) (+1,2%) | (+1,2%) | (+1,2%) (+1,2%)
Wariant 3 -
Koszt inkrementalny
(4] (+1,2%) (+1,2%) (+1,2%)
Wariant 4 | Koszt leczenia [zi] 662,68 683,08 953,66 683,08 953,66
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Wariant analizy wrazliwosci Incruse Seebri Breezhaler Spiriva " HSaFr)llcTi\r/]ZIer
Poziom odptatnosci 30% 30% 30% ryczait 30% ryczait
(-42,3%) (-42,3%) | (-42,3%) | (-42,3%) | (-42,3%)
Koszt inkrementalny )
[z1] (-42,3%) (-42,3%)

* W nawiasach podano zmiane wzgledem wartosci z analizy podstawowej.

» Woyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CUA rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

v
v

przyjeto wartosci skrajne (0 i 100%) dla odsetka kobiet uwzglednionego w analizie;

wiek przyjety w analizie oszacowano na podstawie badania NCT01313650, w AW:

o warto$¢ $rednia w wariancie minimalnym wynosi: wartos¢ $rednia z wariantu podstawowego -
odchylenie standardowe;

o warto$¢ srednia w wariancie maksymalnym wynosi: warto$¢ srednia z wariantu podstawowego +
odchylenie standardowe;

wzrost kobiet i mezczyzn oszacowano na podstawie danych GUS dla populacji ogoinej, w AW:

e warto$¢ srednia w wariancie maksymalnym wynosi: wartos¢ srednia z wariantu podstawowego +
odchylenie standardowe;

o warto$¢ srednia w wariancie minimalnym wynosi: wartos¢ $rednia z wariantu podstawowego -
odchylenie standardowe;

przetestowano zatozenie, iz wszyscy pacjenci w pierwszym cyklu modelu sg w stanie GOLD B lub
w wariancie drugim sg w stanie GOLD C;

na podstawie badania NCT01313650 w wariancie minimalnym oraz maksymalnym przyjeto wartosci
Srednie dla poprawy wskaznika FEV1 trough przeskalowane, tak aby réznica miedzy efektem uzyskanym
dla ocenianej interwencji (UMEC) a komparatorem (TIO) stanowita odpowiednio dolng oraz gérng granice
95%CI okreslonego dla sredniej réznicy parametru FEV1 trough w badaniu NCT01313650,

L, na podstawie ktérych okreslono parametry rozktadu skutecznosci terapii wyrazonej jako
FEV1;

przeprowadzono obliczenia dla horyzontu réwnego 1 rok;

przyjeto jeden ze scenariuszy zalecanych w Wytycznych HTA Agencji dla wartosci stopy dyskonta 0% dla
kosztéw i wynikéw zdrowotnych™®;

przetestowano wartos¢ compliance réwne 57% (warto$¢ minimalna z odnalezionych badan analizujgcych
compliance — Corden 1997);

wartosci uzytecznosci z publikacji Boros 2012, prezentujgcej dane dla populacji polskiej, wedtug klasyfikaciji
spirometrycznej (GOLD 1-4), opartej wytgcznie na spirometrycznej ocenie czynno$ci ptuc;

rozwazono alternatywne wartosci podziatu stosowania opakowan leku zawierajgcych i niezawierajgcych
inhalator Handihaler dla TIO:

¢ wymiana inhalatora zgodnie z ChPL- raz do roku;

o wartosci skrajne: pacjent zakupuje jedynie opakowania zawierajgce inhalator;

o warto$ci skrajne: pacjent zakupuje jedynie opakowania niezawierajgce inhalatora;

przyjeto, iz w wyniku stosowanego leczenia poprawie moze ulec pierwotnie okreslona kategoria
zaawansowania choroby zgodnie klasyfikacjg GOLD;

uwzgledniono inne koszty towarzyszace leczeniu POChP, {j. przyjeto, ze koszty te beda rowne Sredniemu
rocznemu kosztowi leczenia jednego chorego na POChP podanego w publikacji Jahnz-Rézyk 2011
(4 027,82 zi/pacjental/rok). Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy nalezy zauwazyC, iz koszt podany
w publikacji Jahnz-Rézyk 2011 uwzgledniat m.in. koszt wszystkich stosowanych lekéw, w zwigzku z czym
mozna przyjgé, ze przyjecie tego kosztu moze nieznacznie zawyzyé koszty w kategorii ,inne koszty

> Komentarz analitykow Agencji: W ramach przediozonej AW nie testowano innych zalecanych przez wytyczne stép
dyskontowych, tj. 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych oraz 0% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.
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towarzyszgce leczeniu POChP” (poprzez dwukrotne uwzglednienie kosztu terapii cholinolitykami, do
ktérych zaliczane sg UMEC oraz TIO).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki analizy wrazliwosci dla CUA.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci

UMEC TIO ICUR
Warla.nlg analizy | \yartoge parametru . Zmiana
wrazliwoscli Koszt QALY Koszt QALY warto$é wzgledem
wart. podst.
0,00% 8,19 8,07 -16 719,94 +12%
Odsetek kobiet
100,00% 7,22 7,16 -33 008,60 74%
56,0 9,14 9,03 -19 901,26 -5%
Wiek
72,4 6,42 6,37 -33 139,09 74%
mezczyzni:168,99 cm, -
kobiety: 158,07 cm .97 7.85 15 898,81 +16%
Wzrost
mezczyzni: 182,3 cm, }
kobiety: 169,9 cm 7,93 7,83 19116,94 1%
Przynaleznosé
do grupy GOLD B 10,37 10,32 -9 879,63 +48%
GOLD na
poczatku GOLD C 5,86 5,76 -30 823,80
badania ’ ' ’ -62%
Poprawa
wskaznika FEV 7.78 7.75 -71239,58 -275%
trough po 3
miesigcach 8,09 7,93 -12 090,17
terapii ’ ' ’ +36%
Horyzont
czasowy 1 rok 0,63 0,62 -152 881,91 _704%
Dyskontowanie | koszty 0%, QALY: 0% 11,37 11,18 -17 112,12 +10%
Compliance 57% 7,94 7,83 -10 970,17 +42%
Uzytecznosci Boros 2012 5,87 5,73 -14 900,37 +229%
Wymiana inhalatora 7,94 7,83 -19 014,95 0%
zgodnie z ChPL
Koszt PO
tiotropium Wartos$ci minimalne 7,94 7,83 -19 014,95 0%
Wartosci maksymalne 7,94 7,83 -19 014,95 0%
Mozliwos¢é
zmiany stanu tak 8,50 8,37 -15 087,70 +21%
wg. GOLD
Inne koszty
towarzyszace .
Pe—— 4 027,82 zi/pacjent/rok 7,94 7,83 -15 013,47 +21%
POChP

Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan miata zmiana dtugosci przyjetego horyzontu z dozywotniego na
1 roczny — oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ wskaznika ICUR obnizyta sie o 704% wzgledem wartoSci
z analizy podstawowej, co wynikato zaréwno ze znacznej zmiany kosztu (-91% UMEC i -90% TIO) jak i efektu
zdrowotnego(-92% UMEC i 92% TIO). Kolejnym parametrem majgcym bardzo duzy wptyw na zmiane wartosci
wskaznika ICUR jest poprawa wskaznika FEV1 trough po 3 mies. terapii (w analizie podstawowej przyjeto
dla TIO), natomiast w AW przyjeto wartosci srednie przeskalowane tak
aby stanowity dolng warto$¢ przedziatu ufnosci $redniej réznicy parametru FEV1 trough w badaniu

wartosci

dla UMEC

NCT01313650 (

. W efekcie powyzszego warto$¢ wskaznika ICUR obnizyta sie o
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275% w stosunku do wartosci podstawowej, przy czym koszt UMEC ulegt zmianie o -1,54%, koszt TIO o
-0,26%, efekt zdrowotny UMEC -2,02%, a efekt TIO -1,02%. Zmiana odsetka kobiet ujetego w modelu
spowodowata zmniejszenie sie wartosci wspoétczynnika ICUR o 74% (w tym scenariuszu obnizyta sie warto$c
zarowno kosztow jak i efektow, jednak na uzyskany wynik miat wptyw wiekszy spadek efektow UMEC i TIO
w stosunku do ubytku kosztéw). Zmiana wartosci sredniej wieku z 64,2 lat na 72,4 lata rowniez spowodowata
zmniejszenie sie wartosci wspotczynnika ICUR o 74%, tu na oszacowany efekt miato wptyw w przypadku
UMEC zmniejszenie sie kosztow o -17%, efektéw o -19% oraz w przypadku TIO kosztéw o -16% i efektow o -
19% .

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci wspotczynnika ICUR miato zatozenie dot. przestrzegania zalecanego
dawkowania (compliance) z 98,8% na 57%, w efekcie czego warto$¢ ICUR wzrosta o 42% (na oszacowang
warto$¢ ICUR wptyw miata jedynie zmiana kosztéw, ktore dla obu interwencji spadty o 42%). Zaden
z testowanych scenariuszy nie wptyng jednak na zmiane wnioskowania z analizy.

W oszacowaniach analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta) wiekszo$¢ z wynikdw wskazuje
na kosztowg efektywnos¢ wnioskowanej technologii, jedynie w czterech scenariuszach tj. zmianie
przynaleznosci do grupy GOLD na poczatku badania na grupe GOLD B (zamiast losowo wybranej), zmianie
warto$ci wskaznika FEV1 trough na wartosci minimalne (zamiast $rednich), zmianie horyzontu analizy na 1-
roczny (z dozywotniego) oraz zmiane kosztu TIO na podstawie maksymalnego kosztu zwigzanego z zakupem
inhalatora (zamiast kosztu wymiany inhalatora obliczonego wg. danych sprzedazowych) oszacowania wskazujg
na dominacje technologii wnioskowanej. Szczeg6towe wyniki znajdujg sie w AE wnioskodawcy na str. 50.

5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej metoda minimalizacji kosztow

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Zidentyfikowano rozbieznosc¢ z przedstawionym w
Czy wnioskowang technologie poréwnano pozostatych analizach schematem PICO, gdzie jako
z wlasciwym komparatorem? TAK? komparator przedstawiono takze produkt Spiriva Respimat

(w ramach AWB). Szczegotowy komentarz pod tabela.

Ze wzgledu na brak udowodnionej wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem, jako
technike analityczng wybrano minimalizacje kosztow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Z uwagi na przyjeta techn ke analityczng i brak istotnych
statystycznie réznic w efektach poréwnywanych

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK technologii przyjeto roczny horyzont. W przyjetej technice
analitycznej, przy rozwazanym problemie analitycznym
horyzont roczny uznano za wtasciwy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

W zwigzku z przyjetym rocznym horyzontem analizy, nie
NIE dokonano dyskontowania. Przyjety sposdb postepowania
uznano za poprawny.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd )

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? nd

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadz_ono jednokierunkowg analize wrazliwosci w
czterech wariantach.
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Produkty lecznicze Spiriva, Spiriva Respimat oraz Seebri Breezhaler tworzg grupe limitowag 201.2 Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe. Wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz
Spiriva Respimat nie zostata zakwalifikowana jako komparator w AE ze wzgledu na odmienng postac¢ leku ft;.
tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, natomiast wnioskowana technologia ma posta¢ proszku do inhalac;ji.
W opinii analitykdw Agenciji przyjecie powyzszego zatozenia nie jest zasadne. Szczegétowy komentarz znajduje
sie w rozdz. 5.3.3 niniejszej AWA.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej metodg kosztow-uzytecznosci

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE Brak jest
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? opublikowanych dowoddéw dowodzgacych wyzszosci
wnioskowanej technologii.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Tym niemniej w ramach
AW przeprowadzono testowanie jedynie jednego z
zalecanych dla dyskontowania wariantow (0% dla kosztéw
i efektow zdrowotnych).

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

?
zdrowotnych? TAK?

Odnaleziono dwie publikacje adekwatne do problemu
decyzyjnego oraz przyjetych w modelu stanow.
TAK Ostatecznie wybrano publikacje o metodologii okreslania
uzytecznodci zgodnej z wytycznymi NICE (pomiar
uzytecznosci z wykorzystaniem EQ-5D).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.
5.4.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przedstawionej AE wybrano technike minimalizacji kosztéw. W zwigzku z brakiem badan RCT
udowadniajgcych wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem, w opinii analitykow Agencji wybrano
odpowiednig technike analityczng. Analogiczne postepowanie wyboru techniki analitycznej przedstawiono
w rekomendacji refundacyjnej PBAC 2014 oraz SMC 2014. Jednakowoz w przypadku oceny PBAC 2014 jako
komparator przedstawiono jedynie TIO, natomiast w rekomendacji SMC 2014 dodatkowo dokonano poréwnania
z bromkiem aklidyny. Jako komparatory do ocenianej analizy wybrano TIO oraz GLY. Wskazane komparatory
uznano za wiasciwe, gdyz sg one zgodne z obecng praktykg kliniczng. Natomiast uwzgledniony w rekomendaciji
SMC bromek aklidyny nie jest refundowany w Polsce, dlatego tez jego nieuwzglednienie nie stanowi
ograniczenia przedtozonej analizy. Warto takze zwrdci¢ uwage, iz analiza minimalizacji kosztow oceniana przez
SMC obejmowata 5 letni horyzont czasowy. Model przekazany wraz z wnioskiem obejmuje zaledwie 1 rok,
jednak w zwigzku z faktem, iz jedynym kosztem réznigcym w modelu jest koszt poréwnywanych technologii
medycznych, wydituzenie horyzontu analizy nie bedzie miato wptywu na wnioskowanie z analizy, zatem przyjety
horyzont uznano za witasciwy. Odnaleziono réwniez jeden abstrakt konferencyjny Ismaila 2014 dotyczacy
analizy ekonomicznej kosztéw-efektywnosci poréwnujgcg UMEC vs. TIO u pacjentéw z POChP. Odnaleziony
abstrakt zostat przedstawiony w AE wnioskodawcy. W analizie Ismaila 2014 przyjeto dozywotni (20 letni
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horyzont czasowy) dla poréwnania UMEC vs. TIO. W modelu uwzgledniono zaostrzenia, koszty opieki, przyjeto
zatozenie o rownym koszcie miesiecznego stosowania UMEC oraz TIO. Jako wyniki przedstawiono lata zycia,
lata zycia skorygowane o jakos$¢ oraz koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢. W analizie tej
wykazano dominacje terapii UMEC nad TIO, jednakowoz warto zauwazyé, iz wartos¢ inkrementalnego QALY
wyniosta zaledwie 0,0009 QALYG, przy rowniez niewielkiej roznicy kosztéw. W zwigzku z uzyskanymi tak
matymi réznicami w efektach zdrowotnych, wykazanymi ww. analizie ekonomicznej przyjetg w ramach analizy
podstawowej technike analityczng (minimalizacje kosztéw) oraz strukture modelu uznano za wtasciwe.

W aneksie dotgczonym do AE przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize oparto na dotgczonym
w ramach uzupetnierr analizy wzgledem Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych badaniu NCT01313650

W zwigzku z przyjetym dozywotnim horyzontem analizy przeprowadzono ekstrapolacje wynikéw z tegoz
badania (o okresie obserwacji 3 mies.) na horyzont analizy, co wigze sie z ograniczeniem wiarygodnosci
analizy. Warto jednak zauwazy¢, iz w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant uwzgledniajgcy
1 roczny horyzont czasowy, gdzie wspétczynnik ICUR osiggnat wartos¢ -152 881,91 zt/QALYG, a wiec nie
zmienito to wnioskowania z AE. Poréwnujac model oraz wyniki uzyskane przez wnioskodawce w CUA z jedyng
odnaleziong opublikowang CUA (abstrakt konferencyjny Ismaila 2014), nalezy zauwazy¢, iz:

e w ramach tych dwoch analiz przyjeto rézne kategorie kosztowe (w modelu wnioskodawcy
uwzgledniono jedynie koszt farmakoterapii UMEC lub TIO). Stanowi to ograniczenie przedtozonego
modelu i zostato uzasadnione przez wnioskodawce brakiem dtugookresowych danych dot. m.in.
czestosci wystepowania zaostrzen, czy kosztéw monitorowania leczenia. Ze wzgledu na ww.
niepewnos¢ wnioskodawca przeprowadzit AW w ramach ktorej uwzglednit réwniez inne koszty
towarzyszace leczeniu POChP. Nalezy pokresli¢, iz pomimo zwiekszenia sie wartosci ICUR wzgledem
tego uzyskanego w analizie podstawowej 0 21%, wnioskowanie z analizy nie ulegto zmianie (UMEC
nadal byt dominujgcy wzgledem TIO). Warto tu podkresli¢, iz potencjalnym ograniczeniem tego
wariantu AW moze by¢ zaczerpniecie wartosci innych kosztéw aktualnych na 2008 r. (zgodnie ze
wskazaniem autoréw publikacji Jahnz-Rézyk 2011);

e inkrementalny efekt zdrowotny wykazany w przedtozonym modelu (0,106 QALYG) jest duzo wiekszy
niz ten uzyskany w abstrakcie konferencyjnym Ismaila 2014 (0,0009 QALYG). Niemniej jednak nalezy
zauwazyg, iz skutecznos¢ kliniczna w analizie Ismaila 2014 zostata okreslona w oparciu o pordwnanie
posrednie, natomiast w przedtozonym aneksie na podstawie nieopublikowanych danych z badania
NCT01313650. Réznica w efektach zdrowotnych pomiedzy UMEC a TIO uwzgledniona w analizie
Ismaila 2014 w odniesieniu do FEV1, wyniosta dla 12 tyg. — 0,018 L, za$ dla 24 tyg. — 0,004 L.
Widocznym jest wiec, iz roznica w efektach zdrowotnych uwzgledniona w przeditozonej CUA (réwna

— po 12 tyg.), niz ta uwzgledniona w odnalezionej analizie ekonomicznej.
Powyzsze mogto by¢ wiec przyczyng réznic w wykazanych wynikach zdrowotnych uzyskanych w ww.
modelach. Ponadto w analizie Ismaila 2014 nie podano zrédta dla przyjetych uzytecznosci, co
uniemozliwia poréwnanie pomiedzy przedmiotowymi CUA metod wykorzystanych do okreslenia
uzytecznosci standw zdrowia, co réwniez moze uzasadnia¢ roznice w inkrementalnych efektach.;

e w przedtozonej CUA przyjeto, iz horyzont czasowy analizy jest dozywotni (konczy sie w chwili
osiggniecia przez pacjenta 100 lat). Majgc na uwadze, iz wiek w jakim pacjent wchodzi do modelu
wynosi 64,2 lata, oznacza to, iz maksymalny czas przebywania pacjenta w modelu jest réwny ok.
36 lat. Jest to horyzont diuzszy niz ten przyjety w analizie Ismaila 2014, tym niemniej oba horyzonty
zostaty okre$lone jako dozywotnie.

5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przedtozonej wraz z wnioskiem analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie koszty UMEC, GLY oraz TIO.
Zaimplementowane koszty sg zgodne z obowigzujgcym na dzieh zlozenia wniosku obwieszczeniem MZ.
W poczatkowej fazie weryfikacji watpliwosci wzbudzit fakt, iz nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych. Wnioskodawca przedstawit jednak wyjasnienie, iz w ocenie rezygnacji z badania ogétem oraz
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogbtem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy UMEC
i GLY, takie samo stwierdzenie przedstawiono réwniez w odniesieniu do poroéwnania UMEC vs. TIO. W zwigzku
z powyzszym koszt leczenia dziatan niepozgdanych nie jest kosztem réznigcym i jego nieuwzglednienie nie
stanowi ograniczenia wiarygodnos$ci wnioskowania z analizy.

W ramach przeprowadzonej analizy kosztdw-uzytecznosci rowniez nie uwzgledniono kosztow dziatan
niepozgdanych. Powyzsze mozna rozwazac jako ograniczenie wiarygodnosci analizy, warto jednak zauwazyc,
iz w przedstawionych wynikach z badania klinicznego NCT01313650
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W zwigzku z powyzszym wnioskodawca nie uwzglednit ich
w przeditozonej CUA. Warto tu podkresli¢, iz badanie NCT01313650 jest badaniem nieopublikowanym, co
ograniczato w pewien sposob jego wiarygodnosc¢ (brak opublikowanego tekstu powodowat, iz nie byto mozliwe
zweryfikowanie wszystkich punktéw skali Jadad — szczegodlowa ocena jakosci tegoz badania znajduje sie
w rozdz. 4.1.3.2. niniejszej AWA). Istotnym jest réwniez fakt, podkreslany takze przez wnioskodawce, iz dane
dot. skutecznosci zostaty zaczerpniete z badania o stosunkowo krotkim okresie obserwacji (3 mies.) Powoduje
to, iz zaszta koniecznos$¢ ich ekstrapolacji na dozywotni horyzont czasowy. Implikuje to rowniez brak danych
dot. dtugookresowej skutecznosci badz bezpieczenstwa. To natomiast zostato przywotane jako powdd dla
nieuwzglednienia w analizie podstawowej CUA kosztéw innych niz koszt farmakoterapii (co zostato opisane
w poprzednim rozdziale). Dodatkowo przy interpretacji uzyskanych wynikéw nalezy pamietac, iz wynik uzyskany

Powyzsze moze dodatkowo
uzasadnia¢ réznice w inkrementalnym efekcie zdrowotnym pomiedzy CUA wnioskodawcy, a tym opisanym
w analizie Ismaila 2014.

W oszacowaniach dotyczacych odwzorowania naturalnej progresji choroby oparto sie na danych z publikac;ji
Falschetti 2004, zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy publikacja ta zostata odnaleziona w trakcie
przeprowadzonego przegladu niesystematycznego. Powyzsze moze stanowi¢ ograniczenie wiarygodnosci
ocenianej AE, nalezy jednak zauwazy¢, iz publikacja ta zostata wykorzystana wytgcznie w analizie CUA, ktéra
stanowita aneks do AE (CMA) przedtozonej wraz z wnioskiem o refundacje.

5.4.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W procesie weryfikacji zidentyfikowano niespéjnos¢ pomiedzy analizami przekazanymi przez wnioskodawce,
polegajgcg na przyjeciu roznego podejscia do produktéw leczniczych z grupy 201.2 refundowanych w ryczaicie.
W przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Incruse analizie ekonomiczne;j,
TIO refundowane w ryczattowej odptatnosci dla pacjenta zostato przyjete jako komparator dla wnioskowanej
interwencji. Natomiast przy okreslonym w przediozonej APD schemacie PICO TIO w odpfatnosci ryczattowej nie
stanowi komparatora dla UMEC. Powyzsze stanowi pewng niespojnosc przyjetej metodologii, nalezy jednak
zauwazyc, iz przedstawienie w AE wynikéw poréwnania ze wszystkimi produktami leczniczymi refundowanymi
w ramach wnioskowanej grupy limitowej, w tym réwniez komparatorami odptatnymi w postaci ryczattu pozwala
na zaprezentowanie petniejszych wynikéw i nie stanowi to ograniczenia wiarygodnosci ocenianej AE.
Analogiczng niespéjnos¢ zidentyfikowano w przypadku produktu leczniczego Spiriva Respimat (bromek
tiotropium), ktérego niezakwalifikowanie jako komparator w AE uzasadniono przez rozbiezno$¢ w postaci lekéw
(UMEC w postaci proszku do inhalacji oraz TIO w postaci roztworu do inhalacji). W opinii analitykéw Agencji
rozbiezno$¢ pomiedzy postaciami nie jest tak znaczna aby eliminowato to produkt leczniczy Spiriva Respimat
jako potencjalny komparator. Wnioskodawca wykonat walidacje konwergencji, w ramach ktérej dokonano
poréwnania z analizami minimalizacji kosztoéw przedstawionymi w rekomendacjach refundacyjnych SMC 2014
oraz PBAC 2014, a takze z analizg kosztow-efektywnos$ci z publikacji Ismaila 2014. Publikacja Ismaila 2014
dostepna jest jedynie w formie abstraktu konferencyjnego, a jej wyniki wskazujg na bardzo niewielkg przewage
UMEC nad TIO. W rekomendacjach refundacyjnych SMC 2014 oraz PBAC 2014 tak samo jak w ocenianej AE
wybrano technike minimalizacji kosztow.

W ramach walidacji Agencji sprawdzono poprawnos¢ wprowadzonych do modelu formutf, a takze wykonano
probe zidentyfikowania innych analiz dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego. W ramach
prowadzonych dziatan nie zidentyfikowano btedéw w ocenianym modelu.

W ramach walidacji przedtozonego modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono walidacje wewnetrzng oraz
konwergencji. Brak walidacji zewnetrznej uzasadniono brakiem opublikowanych dlugoterminowych badan
klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg. W ramach walidac;ji
wewnetrznej sprawdzono poprawnos¢ formut, przeprowadzono AW oraz oceniono uzyskane wyniki wzgledem
wynikéw oczekiwanych. W ramach walidacji konwergencji odniesiono sie do wspomnianych powyzej
rekomendacji SMC oraz PBAC, jednak w zwigzku z faktem iz w rekomendacjach opisana zostata metodologia
minimalizacji kosztéw stwierdzono, iz zestawienie wynikow nie jest mozliwe. Odniesiono sie takze do analizy
Ismaila 2014. Publikacja ta zawiera analize kosztdw-uzytecznosci w przedmiotowym problemie. Zwrécono
uwage na oszacowany wynik zdrowotny (0,0009 QALY), ktéry znaczgco roznit sie od oszacowanego w analizie
wnioskodawcy (0,1 QALY). Jako przyczyne rozbieznosci uzyskanych efektéw podano rézne badania kliniczne
na ktérych oparto analizy, badanie RCT poréwnujgce bezposrednio UMEC vs. TIO w AE wnioskodawcy oraz
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poréwnanie posrednie w analizie Ismaila 2014. Zwrdcono takze uwage, iz mozliwe ze w publikacji Ismaila 2014
przyjeto odmienny zestaw uzyteczno$ci, jednak z uwagi na fakt iz publikacja Ismaila 2014 dostepna jest jedynie
w ramach abstraktu konferencyjnego, brak jest danych o przyjetych wartosciach uzytecznosci, a takze innych
zatozeniach, ktére mogty mie¢ wptyw na oszacowane wyniki.

Watpliwosci moze budzi¢ fakt, iz w wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia przyjetych w analizie podstawowej
wartos¢ dla stanu GOLD C jest wyzsza niz dla stanu GOLD B. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, iz stan GOLD
B jest stanem oznaczajgcym mniejsze ryzyko wystgpienia zaostrzen, ale charakteryzujgcym sie duzym
nasileniem objawéw, natomiast stan GOLD C odpowiada wyzszemu ryzyku wystgpienia zaostrzen lecz
jednoczesnie mniejszemu nasileniu objawéw POChP. Zatem wyzsza warto$¢ uzytecznosci przyjeta dla stanu
GOLD C oznaczajgcego mniejsze nasilenie objawdw i dusznosci, niz dla stanu GOLD B, odzwierciedla istotny
wptyw nasilenia objawéw na jakos¢ zycia pacjentow. Dlatego tez nalezy uznaé, iz uwzgledniony rozkiad
uzytecznosci jest zgodny ze specyfikg oceny POChP wg wytycznych GOLD 2015 i nie stanowi to ograniczenia
przeditozonej analizy.

5.4.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z opublikowaniem w dn. 25 lutego 2016 r. przez MZ nowego obwieszczenia ws. listy lekéw
refundowanych analitycy Agencji wykonali obliczenia wiasne implementujace do modelu CUA zatozenie o
zmianie ceny wyznaczajgcej podstawe limitu w grupie limitowej 201.2. Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 25
lutego 2016 r. cena produktu leczniczego Seebri Breezhaler (glikopironium) stanowi podstawe limitu.

Tabela 34. Wyniki obliczen wlasnych z perspektywy NFZ

Parametr UMEC TIO

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi] -1952,46
Efekt [QALY] 7,936 7,830
Efekt inkrementalny [QALY] 0,106
ICUR [zH/QALY] -18 392,41

Zgodnie z przedstawionymi powyzej obliczeniami réznica kosztow pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
zmniejszyta sie o 66,08 zi, przy takim samym oszacowanym efekcie co spowodowato zmiane wartosci
wspotczynnika ICUR z -19 014,95 z/QALY na -18 392,41 z/QALY.

W zwigzku ze zmiang podstawy limitu w grupie 201.2 wzrosta kwota doptaty dla pacjenta,

W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce zmiane podstawy limitu na GLY
w ramach analizy wrazliwosci, zatem nie byto koniecznosci wykonywania obliczen wtasnych Agenciji.

5.5. Komentarz Agencji

W ocenianej AE, przedtozonej wraz z wnioskiem, przedstawiono poréwnanie UMEC vs. TIO oraz UMEC vs.
GLY za pomocg minimalizacji kosztéw. W zwigzku z brakiem badan dowodzgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorami wybér techniki analitycznej uznano za poprawny. W ramach wyszukiwania
analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny
Ismaila 2014. W odnalezionej analizie zastosowano analize kosztéw efektywnos$ci, jednak oszacowane efekty
inkrementalne byty bardzo niewielkie, natomiast w analizach ocenianych przez SMC oraz PBAC zastawano
analogiczng technike analityczng jak w analizie przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacja.

Podczas prowadzonej weryfikacji przedtozonej CMA nie zidentyfikowano btedéw w przyjetych zatozeniach oraz
wprowadzonych do modelu danych.

W ramach prowadzonej weryfikacji stwierdzono jedynie rozbieznos¢ pomiedzy zastosowanym podejsciem do
komparatoréw w poszczegdlnych analizach. Znaczne watpliwosci wzbudzit fakt, iz nie uwzgledniono jako
komparatora produktu leczniczego Spiriva Respimat, co zostato wyjasnione przez wnioskodawce przez
wskazanie odmiennej postaci farmaceutycznej w stosunku do wnioskowanej interwenciji tj. proszek do inhalacji
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w przypadku produktu Incruse oraz roztworu do inhalacji w przypadku produktu Spiriva Respimat. Rozbieznosci
zidentyfikowano takze w przypadku podejscia do TIO dostepnego dla pacjentdw w odptatnosci ryczattowe;j,
ktéra to wg schematu PICO, przedstawionego w APD, nie jest komparatorem, jednakowoz w AE zostata
uwzgledniona w oszacowaniach. W ocenie Agencji przedstawienie wynikow dla poréwnania réwniez z TIO
w odptatnosci ryczattowej, umozliwia zaprezentowanie szerszego obrazu rozwazanego problemu decyzyjnego,
a wiec nie stanowi ograniczenia ocenianej analizy.

W poczatkowej wersji analizy nie przedstawiono obliczen zgodnych z art. 13 ustawy o refundacji. Powyzsze
wyjasniono faktem, iz w badaniu Donohue 2013 wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii + leczenie
dorazne lekami refundowanymi nad PLC, w ramieniu ktérego rowniez stosowano leczenie dorazne. W zwigzku
z brakiem w AKL wnioskodawcy dowoddéw wykazujgcych wyzszos¢é UMEC nad komparatorami, zdaniem
analitykéw Agencji zachodzity okolicznosci zwigzane z art. 13 Ustawy o refundacji. Powyzsze zostato
przekazane w pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan minimalnych. W ramach odpowiedzi na ww.
pismo wnioskodawca przekazat aneks do AE oparty na badaniu NCT01313650

W wyniku przekazania tegoz badania
w ramach zatgczonego do AE wnioskodawcy aneksu przekazano réwniez analize kosztéw-uzytecznos$ci dla
poréwnania UMEC vs TIO. W Swietle przedstawionych dowodow przedtozenie analizy minimalizacji kosztow
oraz kosztéw uzytecznosci w ramach aneksu do AE uznano za poprawne metodologicznie i formalnie.
W stosunku do drugiego komparatora z analizy minimalizacji kosztéw, tj. GLY, Agencja pozostaje na
stanowisku, iz zachodza okolicznosci wskazane w art. 13 Ustawy o refundacji. Jednak w zwigzku z faktem, iz
W ocenianej analizie zatozono, ze brak jest réznic w efektach zdrowotnych uzyskiwanych w wyniku stosowania
UMEC i GLY, oszacowania wynikajgce z zapiséw w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymaganh mozna uznac¢ za tozsame.

W ramach prowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych CUA odnaleziono jedng publikacje Ismaila 2014.
Publikacja ta dostepna jest jedynie w formie abstraktu konferencyjnego, jednak zwrécono uwage, iz efekt
oszacowany w ramach ocenianej analizy (0,106 QALYG) znacznie rozni sie od efektu przedstawionego w
publikacji Ismaila 2014 (0,0009 QALYG). Powyzsze moze wynikaé, z faktu iz analiza wnioskodawcy zostata
wykonana na podstawie badania RCT poréwnujgcego bezposrednio UMEC vs. TIO, natomiast w publikacji
Ismaila 2014 oszacowan dokonano na podstawie poréwnania posredniego, jak réwniez prawdopodobnym
wykorzystaniem ww. CUA innych zrédet dla uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia. Szczegoétowy
komentarz dot. mozliwych przyczyn tych réznic znajduje sie w rozdz. 5.4.1. AWA.

W ramach weryfikacji przedtozonej w aneksie CUA rowniez nie odnaleziono btedéw metodologicznych, czy
strukturalnych w modelu. Jako ograniczenie wiarygodnosci tej analizy mozna jednakze wskazaé: krotki okres
obserwacji w nieopublikowanym badaniu NCT01313650 (3 mies.) — co implikowato koniecznos¢ ekstrapolaciji
wynikéw z badania na horyzont dozywotni,

. Tym niemniej przy interpretacji wynikow CUA
nalezy pamietaé, iz jest to jedynie analiza dodatkowa dla poréwnania UMEC vs TIO, a analize podstawowg dla
tego poréwnania stanowi CMA, przedtozona wraz z wnioskiem o refundacje. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz
niezaleznie od przyjetej techniki analitycznej stosowanie UMEC vs TIO jest optacalne (

— w zaleznosci od rozpatrywanej odptatnosci TIO,
zas dla CUA UMEC jest technologig dominujgcg nad TIO — z perspektywy NFZ, lub jest kosztowo-efektywny —
z perspektywy wspdlnej).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

LAnalize przeprowadzono w celu oszacowania skutkoéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia w przypadku refundacji produktu leczniczego Incruse (umeklidynium w dawce 55 ug)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawdéw u dorostych pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”

Horyzont czasowy

W AWB wnioskodawcy przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2016 — 2018. Jednakze zgodnie
z przedtozonym modelem, horyzont analizy obejmuje de facto 2 lata i 8 miesiecy (od maja 2016 r. do konca
2018 r.) Powyzsze uzasadnione zostato zaktadanym terminem rozpoczecia refundacji leku Incruse.
Whioskodawca wskazuje na brak informacji dot. wprowadzenia na rynek potencjalnej konkurencji, zmiany cen
uwzglednionych w analizie lub zmiany podstawy limitu w przedmiotowej grupie limitowej. Wskazano,
iz wnioskowanie dla diuzszego horyzontu czasowego cechowatoby sie duzg niepewnoscia.

Perspektywa
e ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ2),
e pacjenta — ze wzgledu na wspétptacenie swiadczeniobiorcy;
Kluczowe zalozenia
W ramach AWB rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Incruse nie jest refundowany, zatozono dodatkowo, iz
ksztatt grupy limitowej 201.2 nie ulegnie zmianie w przyjetym horyzoncie czasowym,

e scenariusz nowy, w ktérym lek Incruse jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach refundaciji
aptecznej przy poziomie odptatnosci 30%, w ramach grupy limitowej 201.2 Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe;

W analizie podstawowej brano pod uwage koszty zwigzane ze stosowaniem refundowanych dtugo dziatajgcych
lekdw antycholinergicznych nalezgcych do grupy limitowej 201.2, ktérych wskazania obejmujg leczenie
podtrzymujgce u pacjentow z POChP. Zuzycie tych technologii okreslone zostatlo w postaci liczby rocznych
pacjentoterapii. Do oszacowania powyzszego wykorzystano dane NFZ dot. liczby zrefundowanych opakowan
poszczegdblnych produktéw leczniczych z przedmiotowej grupy limitowej dla lat 2012—-2015, ktére nastepnie
ekstrapolowano na przyjety horyzont czasowy przy zastosowaniu trendéw logarytmicznych lub liniowych.

Prognozy przejecia przez Incruse czeéci rynku lekdw z grupy limitowej 201.2 uwzgledniaty zatozenie,
ze wnioskowana technologia nie bedzie przejmowac udziatdéw lekéw dostepnych za odptatnoscig ryczattowg
(produkty Spiriva). Powyzsze podyktowane bylo faktem, iz doptata Swiadczeniobiorcy za opakowanie
jednostkowe lekow z opfatg ryczattowg jest znacznie nizsza niz doptata pacjenta do leku Incruse. W zwigzku
z tym mato prawdopodobne jest, aby chory zdecydowat sie na zmiane leku, a tym samym na wiekszg doptate.
Ponadto leki wydawane za odpfatnosciag ryczattowg finansowane sg ze srodkéw publicznych w ciezkiej postaci
POChP. Jednakze autorzy analiz wnioskodawcy wzigli pod uwage, ze niewielki odsetek chorych z ciezkg
postacig POChP moze preferowa¢ produkt Incruse ze wzgledu na znacznie bardziej przystepng forme inhalacji
oraz tatwiejszy w uzyciu inhalator, w zwigzku z czym wariant uwzgledniajgcy niewielkie przejmowanie udziatow
leku Spiriva (ryczatt) zostat uwzgledniony w ramach scenariusza minimalnego. Wnioskodawca zatozyt rowniez,
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ze preparat Incruse nie bedzie przejmowat rynku lekéw o odmiennej postaci farmaceutycznej (umeklidynium
jest w postaci proszku do inhalacji, podczas gdy Spiriva Respimat - w postaci roztworu do inhalacji).

Zdaniem analitykéw Agencji argument dot. odmiennej postaci farmaceutycznej jest niewystarczajgcy,
wiec przejmowanie rynku produktéw w postaci roztworéw do inhalacji powinno zosta¢ uwzglednione w analizie
podstawowej. Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca uwzglednit przejmowanie rynku wszystkich lekow
z poziomem odptatnosci 30% (rowniez o innej postaci farmaceutycznej) jedynie w ramach wariantu
dodatkowego analiz, nie analizujgc powyzszego w wariantach skrajnych (minimalnym oraz maksymalnym). Fakt
wykonania ww. wariantu dodatkowego poddaje pod watpliwosé przyjete zatozenie o nieuwzglednieniu Spiriva
Respimat jako komparatora i wprowadza pewng niespojnosc¢ logiczng w zatozeniach analizy podstawowe;.

Udziaty w rynku dtugo dziatajgcych lekéw antycholinergicznych nalezgcych do grupy limitowej 201.2 okreslono
w oparciu o dane NFZ, opublikowane w formie komunikatéow DGL dla lat 2012-2015, dot. informacji o ilosci
zrefundowanych opakowan poszczegolnych preparatéw. Biorgc pod uwage, iz zgodnie z danymi WHO kazde
opakowanie uwzglednione w analizie zawiera takg samg liczbe DDD, wnioskowanie na podstawie liczby
sprzedanych opakowan (a nie DDD) jest zasadne.

Whnioskodawca przyjat, ze prognozowana liczba zrefundowanych opakowarn produktu leczniczego Incruse
bedzie ksztattowac sie na takim samym poziomie jak w przypadku produktu Seebri Breezhaler w poczgtkowym
okresie jego refundacji (od wrzednia 2014 r.) Wybor ww. leku podyktowany byt przede wszystkim

, a takze dostepnoscig danych
sprzedazowych glikopironium, dla ktérych mozna przeanalizowac¢ dynamike sprzedazy po wprowadzeniu
refundacji. Prognozowana liczba sprzedanych opakowan leku Incruse wynosi 40 851, 137 410 oraz 168 140
opakowan dla lat 2016 (od maja) — 2018. Zatozono, ze rozktad przejecia udziatdw poszczegdlnych lekow
nalezgcych do grupy limitowej 201.2 i wydawanych przy odptatnosci 30%, przez lek Incruse bedzie
proporcjonalny do udziatu tych lekow w omawianej grupie.

Ze wzgledu na fakt, iz analiza wnioskodawcy opierata sie o dane dot. liczby zrefundowanych opakowan
produktow leczniczych, ktore odzwierciedlajg rzeczywiste zuzycie zasobow w populacji docelowej, nie
wprowadzano do obliczen wspoétczynnika compliance.

Scenariusz istniejgcy oraz nowy analizowane byty w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym.
W ponizszej tabeli zestawiono informacje dot. réznic pomiedzy powyzszymi wariantami.

Tabela 35. Réznice pomiedzy zalozeniami analizowanych wariantéw: podstawowym, minimalnym
oraz maksymalnym

Parametr

Opis zatozen Sprzedaz leku Incruse

. 3 Przejmowanie udziatéw
[liczba opakowan]

Scenariusz podstawowy

- roczna sprzedaz leku Incruse bedzie na takim samym poziomie jak
preparatu Seebri Breezhaler w odpowiadajagcym poczatkowym 2016 r. — 40 851
okresie refundacji i bedzie ona uzyskana w wyniku przejecia 2017 1. — 137 410
udziatéw lekom z grupy 201.2, wydawanych przy odpfatnosci na '
poziomie 30% (bez uwzglednienia leku Spiriva Respimat) 2018r. - 168 140
proporcjonalnie do ich udziatéw w tak zawezonej grupie;

- leki o poziomie odptatnosci 30% i o tej
samej postaci farmaceutycznej

Scenariusz minimalny

- leki o tej samej postaci
2016 r. — 40 851 farmaceutycznej, przyjecie odsetka
sprzedazy leku Incruse uzyskanej w
wyn ku przejecia sprzedazy leku Spiriva,
wydawanego przy odptatnosci
ryczattowej, na poziomie 1%;

- 1% przewidywanej sprzedazy preparatu Incruse zostanie uzyskany
w wyniku przejecia sprzedazy lekow z grupy 201.2 wydawanych za
odptatnos$cig ryczattowa, zas pozostata sprzedaz zostanie uzyskana 2017 r.— 137 410
poprzez proporcjonalne odebranie udziatdéw lekom o odptatnosci 2018 r. — 168 140
30% (bez Spiriva Respimat);

Scenariusz maksymalny

2016 r.— 40851
2017 r. — 184 620
2018 r. — 335 283

- przyjeto liniowg prognoze sprzedazy preparatu Seebri Breezhaler,
ktora cechuje sie wiekszym wzrostem sprzedazy.

- leki o poziomie odptatnosci 30% i o tej
samej postaci farmaceutycznej

Wariant dodatkowy

- refundacja Incruse wplynie na liczbe zrefundowanych opakowan 2016r.-40851
wszystkich produktow leczniczych z grupy limitowej 201.2 2017 r.— 137 410
zakwalifikowanych do kategorii odptatnosci 30% 2018 r. — 168 140

- leki o poziomie odptatnosci 30%, bez
wzgledu na postaé farmaceutyczna,
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Parametr

Opis zatozen Sprzedaz leku Incruse

; , Przejmowanie udziatow
[liczba opakowan]

Wariant alternatywny przedtozony wraz z uzupetnieniami analiz wzgledem wymagan minimalnych

- produkt leczniczy Incruse przejmie udziaty zaréwno lekow o 2016 r. — 40 851 - leki nalezgce do grupy 201.2
odptatnosci 30%, jak i odpfatnosci ryczattowej, z uwzglednieniem wydawane zaréwno przy odpfatnosci
P - . "y h - 2017 r. - 137 410 . h o

réwniez odbierania udziatdbw produktu leczniczego Spiriva ryczatt jak i 30%, bez wzgledu na
Respimat. 2018r. — 168 140 postaé farmaceutyczna;

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Incruse nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Zgodnie z informacjami
zawartymi w analizach, wnioskodawca zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacja w ramach juz
istniejacej grupy limitowej: 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
Jjednosktadnikowe. Powyzsze argumentowane jest faktem, iz umeklidynium charakteryzuje sie podobnym
dziataniem terapeutycznym oraz skutecznoscia, co substancje nalezagce do powyzszej grupy (bromek
tiotropium, bromek glikopironium). Ponadto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wskazanie dla leku Incruse
obejmuje podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu tagodzenia objawéw u dorosfych pacjentow
z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP), ktére to wskazanie jest tozsame z tym, w ramach ktérego
refundowane sg niektore leki z grupy limitowej 201.2. W zwigzku z powyzszym, a takze ze wzgledu na fakt,
iz wszystkie ww. substancje nalezg do grupy dtugo dziatajgcych antagonistow receptoréw muskarynowych
(LAMA), wnioskowanie o wigcznie do istniejgcej grupy limitowej jest zasadne i zgodne z at. 15 ust. 2 Ustawy
o refundaciji. Wnioskowany poziom odptatnosci wynosi 30%. Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym zawartym w ChPL Incruse:
podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu tagodzenia objawdw u dorostych pacjentéw z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Wnioskodawca przyjat, ze rzeczywista populacje docelowg stanowig
pacjenci chorzy na POChP, u ktérych uzasadnione jest wigczenie terapii podtrzymujgcej oraz, ktoérzy stosujg
aktualnie refundowane leki cholinergiczne z grupy lekéw LAMA (Spiriva, Seebri Breezhaler, Spiriva Respimat).
Liczebnos¢ tak okreslonej populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ (DGL) o liczbie
zrefundowanych opakowarn ww. produktéw leczniczych z grupy limitowej 201.1 dla lat 2012-2015, ktére
nastepnie ekstrapolowano na przyjety horyzont czasowy.

Whnioskodawca zatozyl, ze prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Incruse
bedzie ksztattowac sie na takim samym poziomie jak w przypadku produktu Seebri Breezhaler w poczgtkowym
okresie jego refundacji (od wrzesnia 2014 r.), a rozktad przejecia udziatéw poszczegdinych lekéw nalezgcych
do grupy limitowej 201.2 i wydawanych przy odptatnosci 30% przez lek Incruse bedzie proporcjonalny do
udziatu tych lekédw w omawianej grupie. W ponizszej tabeli zestawiono dane dot. udziatdw w liczbie
zrefundowanych opakowan lekdow z grupy 201.2 dla scenariusza nowego (dane obejmujg scenariusz
podstawowy, w ktérym wnioskowana technologia przejmuje udziaty lekéw wydawanych za odpfatnoscig 30%
oprécz produktu Spiriva Respimat).

Tabela 36. Udzialy w rynku produktow leczniczych LAMA w latach 2012 - 2018 (scenariusz nowy, wariant
podstawowy)

Br::ff?a:ller Spmi\:‘%’aﬂ);gﬁzvsk i Spiriva, proszek do Spiriva Respimat, Incruse 55 pg
Rok proszek dc; kapsulkacri 0018 inhalacji w kapsutkach, roztwor do inhalacji, proszek do
inhalacji w kaps mg/daw 30’ képs 0&&18 mg/daw.d3(r)] klap)s. 2’3 Ho/dawke |n(;1alaICJ|,
. ' . ' istry + Handihaler odmierzong podzielony
twardej, 44 pg (blistry)
Odptatnosé 30% 30% Ryczait 30% Ryczalt 30% 30%
2012 0,00% 24,27% 60,41% 4,83% 10,47% 0,01%
2013 0,00% 25,82% 61,62% 4,49% 8,06% 0,01%
2014 1,42% 26,24% 61,54% 4,14% 6,65% 0,01%
2015 (I-VII) 11,29% 22,55% 55,15% 3,17% 5,75% 2,09%
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BrS:zet?arller Spmi\rl]?]’aﬁgzﬁzvsk EE Spiriva, proszek do Spiriva Respimat, Incruse 55 pg
Rok proszek do’ kapsulkact{ 0018 inhalacji w kapsutkach, roztwor do inhalacji, proszek do
inhalacji w kaps mg/daw 30, k:;lps 0&8%8 mg/daw.d3(r)1 klap)s. 2’2 Hg/dawke mgalalc“,
. ’ " ’ istry + Handihaler odmierzona podzielony
twardej, 44 pg (blistry)
2016 12,89% 17,73% 47,56% 2,52% 4,94% 10,70% 3,67%
2017 10,13% 12,41% 43,70% 1,76% 4,54% 16,33% 11,13%
2018 9,31% 10,66% 40,71% 1,51% 4,23% 21,10% 12,48%

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty aktualnie stosowanych lekow LAMA oraz wnioskowanej
technologii. Zatozono réwnoczesnie, ze ze wzgledu na specyfike omawianej jednostki chorobowej (choroba
przewlekfa) pacjenci stosujg wytgcznie refundowane produkty lecznicze z tej grupy.

Nalezy zauwazyC, ze nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatah niepozgdanych jako jednej z kategorii
kosztowych, jednakze biorgc pod uwage, ze wnioskowana technologia nalezy do tej samej grupy lekéw co inne
technologie uwzglednione w AWB (LAMA), a w AKL nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami
dla najwazniejszych punktow kohcowych analizy bezpieczehAstwa., nieuwzglednienie powyzszych kosztéw jest
zasadne.

Koszty wnioskowanej technologii

Tabela 37. Ceny opakowania leku Incruse uwzglednione w AWB wnioskodawcy

Lek Cena zbytu netto [zi] Urzedowa cena zbytu [zi] Cena hurtowa [zf]

Incruse, 1inhalator Ellipta zawierajacy 30
dawek

Koszty pozostatych lekow LAMA

W ponizszej tabeli zestawiono ceny pozostatych lekéw LAMA z grupy 201.2, uwzglednione w AWB
wnioskodawcy. Dane aktualne sg na dzieh zlozenia wniosku, natomiast weryfikacja przeprowadzona przez
analitykéw Agencji wykazata, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (z dn. 25 lutego
2016 r., Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27) zmianie ulegt produkt leczniczy wyznaczajgcy podstawe limitu
finansowania w grupie limitowej 201.2 (aktualnie jest to Seebri Breezhaler). W zwigzku z powyzszym zmienity
sie koszty refundacji ponoszone zaréwno przez NFZ jak i pacjentéw dla kazdego z nizej przedstawionych
lekéw. Uwzglednienie zmiany podstawy limitu zostato przedstawione w ramach niniejszej AWA w rozdziale
6.3.3. Obliczenia wiasne Agenciji.

Tabela 38. Ceny opakowan pozostatych lekow LAMA uwzglednione w AWB wnioskodawcy

Limit
Lek (kategoria odptatnosci) ngftl;l[)z)?]u Urzzet(,iy?t\lljva[zc':]e na Cena[r; ?]rtowa finansowania

[z1]

Seebri Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 107,25 115,83 121,62 136,41

44 ug (30%)

Spiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke 110.96 119 84 125 83 140 62
inhalacyjng (30%) ' ’ ' ’

Spiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke 110.96 119 84 125 83 140 62
inhalacyjng (ryczatt) ' ’ ' ’

Spiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke

inhalacyjna + Handihaler (30%) 115,82 125,19 131,45 140,62

Spiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke 115.92 125 19 13145 140 62
inhalacyjng + Handihaler (ryczatt) ' ’ ' ’

Spiriva Respimat, roztwér do inhalacji, 2,5 pg/dawke 114.92 12411 130 32 140 62
odmierzong (30%) ' ’ ' ’

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizesz tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB Whnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacji.
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja Aktualnie 2016 2017 2018
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 79 214 91 458 101 486 110 704
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 ) ) )
obecnie stosowana
L . . . Min: 3 358 Min: 11 294 Min: 13 820
Pacjenci stosujacy V\_mloskowana technologie w B Prawd: 3 358 Prawd: 11294 | Prawd: 13 820
scenariuszu nowym* ) ’ )
Max: 3 358 Max: 15 174 Max: 27 558

* wyrazone w postaci liczby rocznych pacjentoterapii. Wnioskodawca nie przedstawit danych dot. populacji wyrazonych jako liczba
pacjentéw;

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca nie przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej w oparciu
o dane epidemiologiczne, a wykorzystat do tego historyczne dane NFZ dot. sprzedazy lekéw z grupy LAMA.
Powyzsze argumentowane byto brakiem mozliwosci przedstawienia wiarygodnych oszacowan w oparciu o dane
epidemiologiczne. Wskazano réwniez, iz dane NFZ sg najlepszymi dostepnymi danymi w zakresie informaciji
o liczbie zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych w Polsce i dotyczg rzeczywistych warunkéw
stosowania lekow. Dla celdw analizy wptywu na budzet, ktéra ma oszacowac inkrementalne wydatki zwigzane
z refundacjg nowej interwencji, wspieranie sie na zuzyciu zasobow, ktére bazuje na liczbie rocznych
pacjentoterapii skalkulowanej z realnego zuzycia lekéw, bedzie najbardziej wiarygodne. W Swietle powyzszego
wyjasnienia omawiane podejscie nie stanowi ograniczenia niniejszej analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz wielkosci grupy chorych,
w ktorej wnioskowana technologia zostanie zastosowana, ktére zaprezentowano w opiniach eksperckich dla
leku Incruse. Wielkosci wskazywane przez ekspertdow réznig sie znaczgco pomiedzy soba, a ponadto wyrazajg
liczbe pacjentéw, a nie pacjentolata terapii, co uniemozliwia poréwnanie z oszacowaniami wnioskodawcy.
W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych analizujgcych inne zatozenia populacyjne.

Tabela 40. Oszacowania ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych

Prof. dr hab. n. med. Renata
Jankowska

Prof. dr hab. med. Lucyna
Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie choréb ptuc

T

Populacja Konsultant Wojewodzki w

dziedzinie choréb ptuc

(...) szacunkowa liczba 0séb
leczonych cholinolitykami
wyniesie (...) okofo 750 tys.
0s06b — dot. pacjentow ze
wskazaniem do terapii
skojarzonej LABA/LAMA

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku, u ktérych
wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Prawdopodobnie ok. 20%
populacji, ktéra dotychczas
stosowata leki
przeciwcholinergiczne.

Moim zdaniem docelowo
okofo 250 tys. oséb

70% pacjentéw z populacji
docelowej

Wyniki wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy zweryfikowane przez analitykow Agencji przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, uzyskanymi dla perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Incruse (umeklidynium) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 46,7 tys. zt, 168,4 tys. zt oraz 214,3 tys. zt dla kolejnych lat przyjetego
horyzontu czasowego.

Z perspektywy pacjenta, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Incruse (umeklidynium) wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkdw $Swiadczeniobiorcy
o ok. 2,7 tys. zl, 16,8 tys. zt oraz 26,0 tys. zt kolejno dla lat 2016-2018.
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet:

AOTMIT-OT-4350-32/2015

oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa [z{]

Koszty lekow [zi]

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

2016

2017

2018

2016

2017

2018

Scenariusz istniejacy

Seebri Breezhaler

Spiriva

Spiriva (Handihaler)

Spiriva Respimat

Incruse

Suma

131 835 340

144 223 277

155 588 574

24 986 492

30 036 672

34 753 921

Scenariusz nowy

Seebri Breezhaler

Spiriva

Spiriva (Handihaler)

Spiriva Respimat

Incruse

Suma

131 882 051

144 391 651

155 802 827

24 989 234

30 053 432

34 779 935

Koszty inkrementalne

Seebri Breezhaler

Spiriva**

Spiriva (Handihaler) **

Spiriva Respimat *

Incruse

Suma

46 710

168 374

214 252

2742

16 760

26 014

* w wariancie podstawowym analizy wnioskodawca zatozyt, ze produkt leczniczy Incruse nie bedzie przejmowat udziatéw leku Spiriva Respimat, ze wzgledu na inng posta¢ farmaceutyczng, dlatego

koszty inkrementalne dla Spiriva Respimat wynoszg 0;
** roznice w kosztach zwigzanych z lekiem Spiriva wynikajg z przejmowania przez wnioskowana technologie rynku leku Spiriva wydawanego jedynie z odptatnoscig 30%;
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6.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Zatozono, ze prognozowana liczba zrefundowanych opakowan
produktu leczniczego Incruse bedzie ksztattowac sie na takim

kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK/? samym poziomie jak w przypadku produktu Seebri Breezhaler
zostaly dobrze uzasadnione? w poczgtkowym okresie jego refundacji. Oszacowania
: wykonano w oparciu o historyczne dane NFZ.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto horyzont trwajacy 2 lata i 8 miesiecy obejmujacy lata
czasowego? 2016 (od maja)-2018
Zatozenia przyjete w analizie wnioskodawcy zgodne sg ze
stanem na dzien ztozenia wniosku. Jednakze w dniu 25 lutego
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow 2016 r. opublikowane zostato nowe Obwieszczenie Ministra
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Zdrowia (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27), zgodnie z
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK ktérym zmianie ulegt produkt leczniczy wyznaczajgcy
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w podstawe limitu w grupie 201.2, a tym samym koszty
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na ponoszone przez NFZ oraz pacjenta dla kazdego z lekéw w
dzien ztozenia wniosku? ww. grupie. Uwzglednienie zmiany podstawy limitu zostato
przedstawione w ramach niniejszej AWA w rozdziale 6.3.3.
Obliczenia wlasne Agenc;ji.
W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze ze wzgledu
na inng posta¢ farmaceutyczng (proszek vs roztwér do
inhalacji), wnioskowana technologia nie bedzie przejmowata
Czy zalozenia dotyczace zmian w rynku produktu Spiriva Respimat. Réwnoczesnie wykonany
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/? zostat wariant dodatkowy analizy, uwzgledniajacy
uzasadnione? przejmowanie rynku dla ww. leku, w ktérym wykazano
oszczednosci z perspektywy $wiadczeniobiorcy, a wiec
przedmiotowe zatozenie analizy podstawowej stanowi pewng
niespojnosé logiczna.
W AKL wnioskodawcy wskazano, iz Spiriva Respimat nie
stanowi komparatora dla wnioskowanego leku, ze wzgledu na
inng posta¢ farmaceutyczng. Zatozenie to jest niezgodne z
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w uwzglednieniem przejmowania rynku przez Incruse rowniez od
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z tego _Ieku, co przyjeto w ramach analizy dodatk(_)wej. Ponadto
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, NIE/? prz'yjetlo ’.ze. produkty wydg\{vane za odE’fatnos'ma ryczattowg
przyjetymi w analizach klinicznej réwniez nie beda' §ta_mowm technologii alternat_ywny(_:h ze
i ekonomicznej? wzgledu na réznice w kosztach z punktu widzenia
' Swiadczeniobiorcy, podczas gdy uwzgledniono przejmowanie
rynku od tych wtasnie lekéw w ramach wariantu minimalnego.
Zostato to uargumentowane wygodniejszym i tatwiejszym w
uzyciu inhalatorem.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Whiosk hnologia nie iest obieta refundaci
aktualnej i przysziej sprzedazy Whioskowana _tec nologia nie jest objeta refundacja, w
whioskowanego leku sa spéjne z danymi - zwigzku z czym nie sg dostepne dla niego dane raportowane
udostepnionymi przez NFZ? przez NFZ.
Zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku roczna
wielko$¢ dostaw dla roku 1 i 2 wynosi¢ bedzie odpowiednio
40 851 oraz 137 410 opakowan. Powyzsze dane tozsame sg z
zatozeniami przyjetymi w niniejszej AWB odpowiednio dla lat
. - o 2016 (od maja) i 2017, dla wariantu podstawowego. Jednakze
e o ekusa | Tac | W AWBunoskodaucy uuzglechiono oune: ok 201, dia
spéjne z danymi z whiosku? kto_rego przyjeto Ilc_zbe op_akowan W wysokosci 16_8 140, we
whniosku refundacyjnym nie zadeklarowano natomiast liczby
opakowan zapewnionych dla 3 roku. Nalezy rowniez
zauwazy¢, ze wielkosci przedstawione we wniosku sg nizsze
niz te, ktére przyjeto dla 2 roku wariantu maksymalnego
(184 620).
g;z;?:‘%zs.ec?';g;:gf:&‘:gg:'f::: speinia TAK Lek finansowany w ramach refundacji aptecznej z poziomem

odptatnosci: 30%
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowe;j TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Komentarz analityka znajduje sie w rozdziale 6.1.1.0pis
modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Whnioskodawca wykonat analize wariantéw skrajnych
(minimalnego oraz maksymalnego) dla analizy z perspektywy
NFZ. Jak réwniez przedstawit wariant dodatkowy w ramach,
ktérego przedstawit wyniki AWB przy zatozeniu, ze Incruse

TAK/? bedzie przejmowac udziaty w rynku réwniez od produktu
Spiriva Respimat. Wnioskodawca nie wykonat analizy
wrazliwosci dla parametréw przyjetych arbitralnie tj. zatozenia
0 1% przejeciu rynku lekéw z grupy 201.2 wydawanych za
odptatnoscia ryczattowa.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug Wnioskodawcy
Whioskodawca nie wskazat zadnych ograniczen wykonanej analizy wptywu na budzet.
Ograniczenia AWB wedlug analitykoéw Agenc;ji:

e zdaniem analitykow Agencji AWB wnioskodawcy powinna obejmowac analize wrazliwosci dla parametréw
przyjetych arbitralnie tj. zatozenia o 1% przejeciu rynku lekéw z grupy 201.2 wydawanych za odptatnoscig
ryczattowg,

e w swoich analizach wnioskodawca ekstrapolowat dane historyczne NFZ na przyjety horyzont czasowy (lata
2016-2018) wykorzystujgc linie trendu liniowego lub logarytmicznego. Nie podano jednak sposobu w jaki
dobrano metode regresji, co budzi pewne watpliwosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w wariancie
maksymalnym wnioskodawca testowat przyjecie innego trendu wzrostu sprzedazy dla leku Seebri
Breezhaler (liniowego) niz w analizie podstawowej, co skutkowato rownoczesnie wzrostem przewidywanej
sprzedazy leku Incruse,

e w modelu wnioskodawcy przyjeto, ze prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu
leczniczego Incruse bedzie ksztattowaé sie na takim samym poziomie jak w przypadku produktu Seebri
Breezhaler w poczatkowym okresie jego refundacji (od wrzesnia 2014 r.).Powyzsze zatozenie
argumentowane bylo zblizong ceng wnioskowanej technologii i ww. leku, a takze dostepnoscig danych dla
jego sprzedazy, jednakze w opinii analitykow Agencji nie stanowi to merytorycznego uzasadnienia przyjetej
metodyki i stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W przedtozonej AWB wnioskodawca wykonat analize wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)
z perspektywy pfatnika publicznego.

W wariancie minimalnym zatozono, ze 1% prognozowanej sprzedazy Incruse zostanie uzyskany w wyniku
przejecia udziatbw w rynku lekéw z grupy 201.2 wydawanych za odptatnoscig ryczattowa. Inkrementalne
wydatki NFZ dla powyzszego wariantu analizy w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego wynosity:
30,3 tys. zt, 113,1 tys. zt oraz 146,6 tys. zt.

Natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto liniowg prognoze sprzedazy preparatu Seebri Breezhaler (a tym
samym wnioskowanej technologii), co skutkowato zwiekszeniem wielkosci sprzedazy Incruse. Inkrementalne
wydatki NFZ dla tego wariantu wyniosty 64,0 tys. zl, 342,2 tys. zt oraz 683,1 tys. zt dla kolejnych lat
analizowanego horyzontu czasowego. Szczegdtowy opis zatozen powyzszych wariantéw zostat przedstawiony
w rozdz. 6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére znaczgco wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Jednakze w czasie prac nad AWA opublikowane zostato nowe
Obwieszczenie Ministra Zdrowia, w ktérym zmianie ulegt lek stanowigcy podstawe limitu w grupie 201.2, a tym
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samym zmienity sie koszty ponoszone przez NFZ oraz swiadczeniobiorce dla kazdego z lekow w ww. grupie
limitowej. Aktualnie podstawe limitu stanowi produkt leczniczy Seebri Breezhaler (glikopironium). W zwigzku
z powyzszym obliczenia wiasne Agencji polegaly na zaimplikowaniu do modeli przedtozonych przez
whnioskodawce nowej podstawy limitu. Ponizej zestawiono wynik dla wariantu podstawowego analizy.

W zwigzku z powyzszym, dla wariantu podstawowego AWB z perspektywy ptatnika publicznego
inkrementalne koszty wyniosg 0 zt dla kazdego roku analizowana horyzontu czasowego. Wariant ten
uwzglednia przejmowanie rynku jedynie od lekéw wydawanych za odptatnoscig 30%. Natomiast z perspektywy
pacjenta, koszty inkrementalne w_wariancie podstawowym ksztattowaé sie bedg na poziomie 49,4 tys. zi,
185,1 tys. zt oraz 240,2 tys. zt dla lat 2016-2018. Generowanie kosztow z perspektywy $wiadczeniobiorcy
wynika z faktu, iz doptata pacjenta do kazdego produktu leczniczego jest rézna.

W wyniku zmiany podstawy limitowej koszty ponoszone przez pacjenta za jedno opakowanie wnioskowanej
technologii

Tabela 43 Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy za poszczegolne leki z grupy limitowej 201.2 przy podstawie limitu
okreslonej na Seebri Breezhaler

Lek Kod EAN PO WDS [z1]
Incruse (umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, podzielony, 55 pg 5909991108953 30%

Seebri Breezhaler (glikopyronium), proszek do inhalacji w kaps. twardej, 44 ug 5909991000882 30% 40,86
Spiriva (tiotropium), proszek do inhalacji w kaps. twardych, 18 pg/dawke inhalacyjng 5909990985111 30% 45,07
Spiriva (tiotropium), proszek do inhalacji w kaps. twardych, 18 pg/dawke inhalacyjng 5909990985111 ryczait 7,41
Spiriva (tiotropium), proszek do inhalacji w kaps. twardych, 18 ug/dawke inhalacyjng 5909990985128 30% 50,69
Spiriva (tiotropium), proszek do inhalacji w kaps. twardych, 18 pyg/dawke inhalacyjng 5909990985128 ryczatt 13,03

Spiriva Respimat (tiotropium), roztwér do inhalacji, 2,5 pg/dawke odmierzong 5909990735839 30% 49,56

6.4. Komentarz Agencji

W ramach przedtozonej analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Incruse
przejmowac bedzie rynek od technologii posiadajacych tg samg posta¢ farmaceutyczng oraz wydawanych za
odptatnoscig 30%. Jednakze w ramach wariantu minimalnego zatozono, ze wnioskowana technologia przejmie
czes¢ rynku produktu Spiriva, wydawanego za odptatnoscig ryczaltowg, co argumentowane byto
wygodniejszym i fatwiejszym w uzyciu inhalatorem Ellipta. Ponadto wykonano dodatkowy wariant analizy,
w ktérym przyjeto przejmowanie rynku leku Spiriva Respimat, ktéry jest w postaci roztworu do inhalaciji
(podczas gdy Incruse jest w postaci proszku do inhalacji). Inna posta¢ farmaceutyczna byta powodem
nieuwzglednienia ww. leku w analizie podstawowej, co zdaniem analitykéw Agencji jest argumentem
niewystarczajgcym, ze wzgledu na podkreslone przez wnioskodawce takie samo wskazanie oraz zblizong cene
obu lekéw. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze wyniki analizy dodatkowej (uwzgledniajgcej przejmowanie rynku
Spiriva Respimat) wykazaty oszczednosci z perspektywy swiadczeniobiorcy dla wszystkich lat analizowanego
horyzontu czasowego. Biorgc pod uwage, ze zatozenia analizy dodatkowej oraz wariantu minimalnego zostaty
dobrze uargumentowane i sg uzasadnione, nieprzyjecie ich w ramach analizy podstawowej wydaje sie byc¢
niespojne logicznie. W opinii Agencji najbardziej prawdopodobnym wariantem analizy wptywu na budzet bytby
wariant uwzgledniajgcy zaréwno przejmowanie rynku leku Spiriva Respimat (o0 odmiennej postaci
farmaceutycznej) jak i produktéw leczniczych wydawanych za odpfatnoscig ryczattowg (finansowanych
w leczeniu ciezkiej postaci POChP). Nalezy zaznaczy¢, ze w analizach przedtozonych w odpowiedzi na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wykonat wariant alternatywny, przyjmujgc powyzsze
zatozenia. Wyniki przedmiotowego wariantu wskazujg, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla Incruse koszty pfatnika publicznego ulegng obnizeniu 0 0,8 min zt, 2,5 min zt i 2,9 min zt dla
kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego (2016-2018). Zaimplikowanie do modelu faktu, ze zgodnie z
najnowszym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia zmianie ulegt lek wyznaczajgcy podstawe limitu w grupie
limitowej 201.2, nie zmienito wnioskowania w wariancie dodatkowym. Po wprowadzeniu powyzszej zmiany
koszty ponoszone przez NFZ ulegng obnizeniu u 0,8 min zt, 2,4 min zt oraz 2,9 min zt dla lat 2016-2018.
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Warto réwniez zauwazy¢, ze w APD wnioskodawcy dokonano analizy i wyboru interwencji opcjonalnych do
analiz HTA dla produktu Incruse, wskazujac na tiotropium oraz glikopironiowy bromek (oba w postaci proszku
do inhalacji). W zwigzku z tym, podejscie przyjete w ramach AWB opisane powyzej tzn. przyjecie w ramach
wariantu minimalnego oraz analizy dodatkowej technologii niewybranych jako alternatywne, rowniez stanowi
pewng niespojnose.

W ramach AWB wnioskodawcy nie przeprowadzono oszacowan populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych. Oparto sie na informacjach zawartych w komunikatach NFZ (DGL) dot. zrefundowanych
opakowan produktow leczniczych z grupy limitowej 201.1. Powyzsze nie stanowi ograniczenia niniejszej
analizy. Jednakze liczebnosci populacji oraz prognozy sprzedazowe wyrazone zostaty w postaci pacjentolat
terapii co uniemozliwia okreslenie faktycznej liczebnosci populacji i poréwnanie przyjetych zatozen z danymi
literaturowymi lub wskazaniami ekspertéw. Sensownym wydaje sie zastosowanie RSS, ktérego mechanizm
uwzgledniatby limit obcigzenia ptatnika publicznego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z informacjami zawartymi w przedtozonej analizie racjonalizacyjnej (AR) proponowanym zrodiem
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego jest obnizenie ceny zbytu netto dla leku Zeffix (lamivudinum)
do poziomu 150 zt (od 1 stycznia 2016 r.) Przedmiotowy produkt leczniczy jest dostepny w ramach programu
lekowego B.1 (Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD — 10 B18.1)) oraz B.43
(Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcéw z chtoniakami, leczonych rytuksymabem
(ICD - 10 B18. W tym B18.0, B18.1, B18.8, B18.9; B19 w catosci; C82; C83; Z94) i w zwigzku z tym jest
dostepny dla pacjentéw bezpfatnie. Zgodnie z obwieszczeniem aktualnym na dzien zlozenia wniosku UCZ leku
wynosita 210,6 zt (CZN — 195 zl), natomiast w aktualnym Obwieszczeniu MZ z dn. 25 lutego 2016 r. (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz .27) CZN zostata obnizona do 150 zi. Zaproponowane rozwigzanie zgodne jest z art. 25
pkt 14 lit. c. Ustawy o refundacji.

W ponizszej tabeli zestawiono dane AR wnioskodawcy. Nalezy zaznaczy¢, ze zaproponowane rozwigzanie
generuje oszczednosci pokrywajgce réwniez wydatki wykazane w wariancie maksymalnym AWB
whnioskodawcy.

Tabela 44. Wyniki analizy racjonalizacyjnej.

Wydatki ptatnika publicznego [zl]
Parametr
2016 2017 2018
Wydatki inkrementalne w scenariuszu podstawowym AWB 46 710 168 374 214 252
Oszczednosci wynikajgce z obnizenia CZN leku Zeffix do 150 zt 826 385 826 385 826 385
Oszczednosci inkrementalne po uwzglednieniu 779 675 658 011 612 133
zaproponowanego rozwigzania
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Incruse (bromek
umeklidynium) we wskazaniu podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu tagodzenia objawow
u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — http://www.awmsg.org/
) Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.01.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych umeclidinium, Incruse,
Ellipta. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne. W odnalezionych rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na poréwnywalng skutecznos¢ bromku umeklidynium, bromku aklidyny,
bromku tiotropium oraz bromku glikopironium. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla Incruse (bromek umeklidyniowy)

Organizacja,

Wskazanie
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie rozszerzajgce
oskrzela w celu
ztagodzenia objawéw u
dorostych pacjentow z
przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

SMC 2014

Rekomendacja pozytywna.

Profil bezpieczenstwa okreslono jako poréwnywalny z innymi lekami z grupy LAMA. Wyn ki
metaanalizy wskazywaly, iz nie bylo znaczgcych réznic migdzy UMEC a bromkiem
aklidyny, bromku tiotropium oraz bromku glikopironium. Optacalno$¢ stosowania UMEC
wykazano za pomocg analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w 5-letnim
horyzoncie czasowym.

Przewlekta obturacyjna

HING 2 choroba ptuc (POChP)

Rekomendacja pozytywna.

PBAC odniost sie pozytywnie do objecia refundacja UMEC niemniej jednak wskazat,
iz uznaje jego stosowanie za umiarkowanie korzystne i wskazuje, iz powinien by¢ on
stosowany jako kolejna opcja terapeutyczna dla chorych z POChP obok bromku
tiotropium, glikopironium czy aklidynium.

W ocenianym poréwnaniu UMEC i TIO, zaréwno profil bezpieczenstwa jak i skutecznosé
okreslono na podobnym poziomie. Zwrécono jednak uwage, iz warto$ciowym byloby
przedstawienie poréwnania z GLY oraz bromkiem aklidynium, zwracajgc uwage,
iz optacalno$¢ powinna by¢ okreslona na podstawie poréwnania minimalizacji kosztéw z
bromkiem aklidynium.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Produktu Leczniczego

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundaciji
Belgia 7506-85% Refundacja zgodnie z C_harakterystyka Nie
Produktu Leczniczego
Butgaria Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Chorwacja Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Cypr Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Czechy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Dania Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Estonia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Finlandia 35% Refundacja zgodnie z C_harakterystykq Nie
Produktu Leczniczego
Francja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Grecja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Hiszpania 20% Refundacja zgodnie z C_harakterystykq Nie
Produktu Leczniczego
Holandia 100% Refundacja zgodnie z C_harakterystykq Nie
Produktu Leczniczego
Irlandia 100% Refundacja zgodnie z C_harakterystyka Nie
Produktu Leczniczego
Islandia 100% Refundacja zgodnie z Charakterystykg Nie

Liechtenstein

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Litwa Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
totwa Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Malta Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Niemcy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Norwegia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Portugalia Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Rumunia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Stowacja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Stowenia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Szwajcaria Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Wegry Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Wielka Brytania

100%

Refundacja zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego

Nie

Wiochy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Incruse jest dostepny w obrocie w 13 krajach UE
i EFTA, a finansowany w 9 (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%. W przypadku Hiszpanii, Finlandii oraz Belgii poziom refundacji wynosi odpowiednio: 90%, 35% i 75-85%.
We wszystkich panstwach finansowanie Incruse jest zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki
refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono stanowiska wlasne poszczegdlnych ekspertow praktyki klinicznej. Wszyscy eksperci
opowiedzieli sie za finansowaniem ze $rodkéw publicznych wnioskowanego leku, jako kolejnego leku z grupy
LAMA, o zblizonej skutecznosci do obecnie refundowanych lekéw z tej grupy. Jeden z ekspertow wskazat
dodatkowo, iz UMEC bedzie stosowany u czesci chorych przyjmujgcych obecnie TIO lub GLY, a wiec wskazat

mozliwos¢ zastgpienia przez Incruse u czesci pacjentéw terapii

przedtozonych analiz komparatorow.

Tabela 47. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

prowadzonej przyjetymi w ramach

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. med. Lucyna
Mastalerz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb ptuc

1. Skuteczno$¢ kliniczna w monoterapii
(vide Trivedi i wsp.)

2.Skuteczno$¢ kliniczna w potgczeniu z
innymi lekami wziewnymi (steroidami,
dtugodziatajgcymi B.-mimetykami (vide
Siler) (...).

Powinna by¢
finansowana.

Istotnie poprawia czynno$c¢ ptuc
(FEVY).

Redukuje ilo$¢ zaostrzen.
Poprawia jako$¢ zycia.

Bardzo istotna jest redukcja
zaostrzen POChP.

Stosowanie tego leku zmniejszy
ilo$¢ hospitalizacji i koszty leczenia
Z powodu zaostrzen.

Prof. dr hab. n. med. Renata
Jankowska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb ptuc

Rekomendacje polskie oraz $wiatowe
zalecajg stosowanie w leczeniu POChP
dfugo dziatajgcych lekéw
przeciwcholinergicznych w monoterapii
lub w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi
beta 2 mimetykami lub zamiennie.

Polecajg stosowanie dtugo dziatajgcych
lekéw, a nie krotko dziatajgcych
antycholinergikbw mimo, Ze leczenie
krotko dziatajgcymi jest tansze, gdyz
zmniejszenie czestosci dawkowania
bardziej gwarantuje stosowanie
pacjentéw do zalecen terapii.

W Polsce wszystkie stosowane w
leczeniu POChP wziewne leki
przeciwcholinergiczne dfugo
dziatajgce sg dotychczas
refundowane. Wszystkie majg
podobng skuteczno$c. Nie widze
powodu, aby ten lek z tej samej
grupy, o podobnej skuteczno$ci nie
byt refundowany.

e Bromek umeklidynium jest
cholinolitykiem z  potwierdzong
skuteczno$cig 24 godzinna podczas
stosowania 1x na dobe-
poréownywalng ze skuteczno$cig
glikopyrronium i tiotropium, ktére sg
juz objete 30% refundacja.

e Bromek umeklidynium poprawia
czynno$¢ ptuc, zmniejsza objawy
duszno$ci, poprawia jako$¢ zycia i
zmniejsza ryzyko zaostrzen.

e Profil  bezpieczenstwa  bromku
umeklidynium jest poréwnywalny z
placebo

e Bromek umeklidynium podawany

jest w nowoczesnym
niskooporowym, fatwym w uzyciu
inhalatorze.

e Bromek umeklidynium nalezy do
podstawowej grupy lekow
rozszerzajgcych oskrzela
stosowanych w POChP.

e Objecie  refundacjg ~ bromku
umeklidynium nie zwiekszy puli
chorych leczonych cholinolitykami
zastgpi czeSciowo inne leki z tej
samej grupy

e Bromek umeklidynium znajdzie
zastosowanie u cze$ci chorych
dotychczas otrzymujgcych
tiotropium lub glikopyrronium
ktére sa objete refundacja w
podtrzymujgcym leczenie
rozszerzajgcym oskrzela w celu
tagodzenia objawéw u chorych na
POChP

Prof. dr hab. Halina Batura-
Gabryel

Konsultant Krajowy
w dziedzinie chordb ptuc

e Zgodnie z najnowszymi trendami

leczenia i wytycznymi zaréwno
europejskimi - jak i polskimi
dfugodziatajgce leki

antycholinergiczne (LAMA) powinny
by¢ stosowane jako leki pierwszego
rzutu  w_ leczeniu POChP u

Lek Incruse (bromek
umeklidynium)  powinien  by¢
refundowany ze Srodkéw

publicznych ze wzgledu na jego
walory kliniczne. W badaniach
klinicznych udowodniono wptyw
tego leku na poprawe jakosci
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkow
publicznych

pacjentow nalezgcych do kategorii
B, C i D w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym, natomiast w
przypadku pacjentow z kategorii A
sg zalecane jako leczenie drugiego

rzutu. Decyzje o] leczeniu
podejmowane sg indywidualnie
zaleznie od aktualnego stanu
klinicznego choroby.

Dtugodziatajgce leki
antycholinergiczne LAMA

przyczyniajg sie do zfagodzenia
objawéw  POChP, zmniejszenia
hiperinflacji pfuc oraz czestoSci
wystepowania zaostrzen. Wykazano
réwniez, Ze regularne ich
stosowanie poprawia stan zdrowia
pacjenta.

zycia chorych na POChP poprzez
lepszg kontrole objawéw,
mniejszej zapotrzebowanie na
leki ,ratunkowe”, redukcje liczby
zaostrzen, poprawe czynnosci
ptuc. Aktywno$c¢ Incruse obejmuje
takze godziny nocne, co wpfywa
na lepsza kontrole objawow
nocnych. Lek stosuje sie 1x/dobe,
co poprawia takze wykonywanie
zalecen lekarskich przez chorych.
Zaletg jest rowniez Korzystny
profil bezpieczenstwa stosowania
bromku umeklidyny. Incruse jest
umieszczony w tabeli lekéw
wziewnych ultradfugodziatajgcych
rekomendowanych u chorych na
POChHP przez $wiatowy standard

GOLD w wersji 2016 i
e Wielu pacjentéw leczonych z wczesniejszych.
powodu POChP wskazuje na
wystepowanie dusznosci w
godzinach nocnych i wczesno-
porannych mimo  stosowanego
leczenia, dlatego wazne jest
stosowanie leczenia
zabezpieczajgcego pacjenta 24-
godziny na dobe.
Ekspert wymienia w tym miejscu
referencje.
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W ponizszej tabeli zaprezentowana stanowisko organizacji reprezentujgcej pacjentéw dot. wnioskowanej technologii

Tabela 48. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

Objawy, konsekwencje choroby najbardziej
dotkliwe dla osoby cierpigcej na schorzenie objete
whnioskowanym wskazaniem

Incruse (umeklidyniowy bromek)
Jest lekiem majgcym zastosowanie
w celu fagodzenia objawéw
przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP) u oséb dorostych.

Bromek umeklidyniowy jest

antagonistg receptorow
muskarynowych, ktoére kontrolujg
napigcie miesni uktfadu

oddechowego. Zastosowanie leku
wywotuje rozluznienie miesni drog

oddechowych, co utatwia
oddychanie chorym z POChP i
pomaga utrzymac droznosc¢

Swiatta oskrzeli u chorych.

Zastosowanie antagonistow
receptorow muskarynowych jest
standardem w leczeniu POChHP.
Jako leki rozszerzajgce oskrzela
zajmujg  czofowe miejsce w
schemacie terapii tej choroby od
tagodnej postaci, poprzez
umiarkowang i ciezkg POChP.

Doftgczenie kolejnego leku z tej
grupy do grona lekéw
refundowanych zwigkszy zakres
moZzliwosci terapeutycznych
zaréwno dla lekarza jak i dla
chorego.

Brak powodéw.

Przegladajgc badania kliniczne z udziatem
leku Incruse (umeklidyniowy bromek) mozna
stwierdzic¢, ze jest to lek skuteczny w terapii
POChP. Poprawia parametry sprawno$ci
wentylacyjnej ptuc u chorych na POChP
$rednio o 127 ml wiecej niz placebo po 12
tygodniach leczenia i o 115 ml wigcej po 24
tygodniach leczenia, nie wykazujgc zjawiska
tachyfilaksji. To poprawa zauwazalna przez
chorych, przektadajgca sie na zmniejszenie
uczucia dusznos$ci w 24 tygodniowej
obserwacji podczas badania Kklinicznego.
Dodatkowo lek ten istotnie wplywa na jakos$¢
zycia chorych mierzona kwestionariuszem
ze szpitala $w. Jerzego (SGRQ). Wyniki
SGRQ poprawity sige o -7,90 co jest wysoce
istotne statystycznie (p<0,001) a jest to
uznane narzedzie do oceny jako$ci Zycia
zaleznej od stanu zdrowia chorych na
POChHP. Po zastosowaniu Incruse
(umeklidyniowy bromek) nastgpita poprawa
w zakresie minimalnej istotnej klinicznie
zmiany (MCID) co potwierdza wcze$niejsze
obserwacje dotyczace tego leku. Dodatkowo
lek  zmniejszat  ilo$¢ zaostrzen i
zapotrzebowanie  na  leki  ratunkowe
stosowane z powodu dusznosci.

Dla chorych z POChP najbardziej dotkliwym objawem
choroby jest duszno$c.

Dusznos¢ wysitkowa nasilajgca sie wraz z progresjg
choroby powoduje, Zze chory stroni od wysitku
fizycznego, a poprzez to (brak treningu migsniowego)
nasila sie zjawisko duszno$ci. Przerwanie tej
samonakrecajgcej sie spirali powoduje, Ze chory
aktywizuje sig, co przektada sie na skutecznoSc terapii
POChHP.

Objawy choroby {j. kaszel, $wiszczacy oddech, ucisk w
klatce piersiowej przyczyniajg sie do potegowania
uczucia inwalidztwa | usuwania sie chorych z
aktywnego zycia spotecznego.

Chorzy z POChP dostosowuja swoje Zzycie do
przebiegu choroby, ktéra nie powstaje z dnia na dzien.
Lata palenia i przewlekajgcy sie proces zapalny
wplywajg na zachowanie chorego. Stopniowo rezygnuje
on z aktywnos$ci i przyzwyczaja sie do ograniczen
wywotanych objawami choroby. Przewlekte
niedotlenieni organizmu wraz z czesto wystepujgcymi
zaburzeniami krgzenia mézgowego moze prowadzi¢ do
zaburzen funkcji poznawczych oraz zmian nastroju i
zachowania (nerwice lub depresja). Dlatego bardzo
wazne jest szybkie rozpoznanie i wdrozenie terapii.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc to choroba
wielonarzgdowa rozpoczynajgca sie w ptucach, ale
dotykajgca rowniez: ukfad krazenia, uktad krzepniecia,
uktad miesniowy, uktad kostny, osrodkowy uktad
nerwowy. Im dtuzej trwa, tym wieksze spustoszenie
powoduje w catym organizmie. Wczesnie rozpoznana i
odpowiednio leczona daje nadzieje na normalne zycie.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.12.2015 r., znak PLR.4600.3079.2015.KB (data wptywu do AOTMIT 17.12.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Incruse
(umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, podzielony, 55 pg, 30 dawek, EAN 5909991108953. Zgodnie ze
zleceniem Ministra Zdrowia wnioskowana technologia ma by¢ stosowana we wskazaniu do podtrzymujgcego
leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu tagodzenia objawéw u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

Problem zdrowotny

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP, ICD-10 J44.8) jest powszechnie wystepujgca, przewlekig
chorobg poddajgca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza
w drogach oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach
i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytéw. Zaostrzenia i obecnos¢ choréb wspdétistniejgcych
wptywajg na przebieg POChP u poszczegélnych chorych. Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie
wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego i radiologicznego Kklatki piersiowej. Badanie
spirometryczne jako podstawowe, umozliwia rowniez monitorowanie przebiegu choroby i ocene skutecznosci
leczenia. Badanie gazometryczne krwi, echokardiografia i EKG mogg postuzy¢ jako badania dodatkowe,
pomocne w ocenie ewentualnych powiktan choroby. Wedtug aktualnych zalecen kryterium diagnostycznym dla
obturacji jest obnizenie wskaznika FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy, wtasciwej dla pici i wieku pacjenta.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2004 r. okreslita liczbe chorych na POChP na 64 min, a umieralno$¢
z powodu POChP na 3 min oséb w skali swiatowej. Wedtug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc” (2013)
wydawanej przez European Respiratory Society (ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztaltujg sie
w zakresie 5-10% populacji. Do czynnikéw ryzyka wystgpienia POChP nalezg m.in. palenie tytoniu (ok. 80%
przypadkéw POChP), zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje
uktadu oddechowego we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne,
nadreaktywno$¢ oskrzeli/astma, uwarunkowania genetyczne. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc moze trwac
kilkadziesiat lat.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazata jako komparatory TIO (w postaci proszku do inhalacji oraz odptatnosci 30%) oraz
GLY. O ile wskazanie samych substancji czynnych nie budzito watpliwosci Agencji (sg to substancje czynne
zalecane do stosowania przez wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazywane jako komparatory przez ekspertow
praktyki klinicznej), to wybranie w ramach ADP i AKL jako jednego z komparatoréw jedynie TIO w postaci
proszku do inhalacji oraz przy 30% poziomie odptatnosci zostato uznane przez Agencje za nieprawidtowe.
Powyzsze budzito tym wieksze watpliwosci gdyz w ramach AE i AWB uwzgledniono réowniez jako komparator
TIO przy ryczattowym poziomie odpfatnosci, zas w wariancie minimalnym AWB uwzgledniono réwniez inng
posta¢ farmaceutyczng TIO.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy skutecznosci klinicznej UMEC vs TIO i GLY wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnan
posrednich. Dodatkowo dla poréwnania UMEC vs TIO przedstawit wyniki badania H2H — NCT02207829.

Réwniez dla poréwnania UMEC vs GLY nie
wykazano znamiennych statycznie i Kklinicznie réznic pomiedzy tymi interwencjami w odniesieniu do
analogicznych klinicznych punktéw koncowych.

W poréwnaniach posrednich nie wykazano natomiast IS réznic zaréwno dla
poréwnania UMEC vs TIO jak i GLY. Powyzsze wskazywatoby na porownywalng skutecznos¢ UMEC wzgledem
komparatoréw (przede wszystkim GLY z uwagi na brak innych dowodéw) w odniesieniu do uzyskania poprawy
czynnosci ptuc. Nie przedstawiono dowodow dla skutecznosci praktycznej.
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Najwazniejszym ograniczeniem przediozonej AKL byt brak badan dlugookresowych bezposrednio
poréwnujgcych UMEC vs TIO i vs GLY.

Analiza bezpieczenstwa

. Analiza opierata sie o wyniki
poréwnania bezposredniego na podstawie badania NCT02207829.

Natomiast dla poréwnania wnioskowanej technologii vs GLY wykonano poréwnanie posrednie przez PLC.
Wyniki wskazywaty na 3,26x wyzszg szanse utraty pacjentdéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych
w grupie UMEC niz GLY. Dla pozostatych punktéw kohcowych nie osiggnieto istotnosci statystyczne;.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przekazat aneks do AKL,
w ktérym przedstawiono wyniki nieopublikowanego badania RCT NCTO01313650. Przedmiotowe badanie
wykazato . Na podstawie powyzszego dotgczono takze aneks do
AE, w ktérym wykonano analize kosztéw uzyteczno$ci dla poréwnania UMEC vs. TIO. W zwigzku z powyzszym
w niniejszej AWA oceniono obie analizy.

Natomiast w przypadku poréwnania z TIO w odpfatnosci ryczattowej, stosowanie UMEC jest tansze,
a koszt inkrementalny wynosi z perspektywy NFZ. W poréwnaniu UMEC vs. GLY, stosowanie UMEC
w miejsce GLY jest drozsze o z perspektywy NFZ.

Wyniki analizy wykonanej technikg kosztéw-uzytecznosci wykazaty, iz z perspektywy NFZ stosowanie UMEC
w miejsce TIO jest zaréwno tansze jak i skuteczniejsze, wspodtczynnik ICUR oszacowano na wartos¢
-19 014,95z/QALYG. Natomiast z perspektywy wspodlnej stosowanie UMEC w miejsce TIO jest drozsze o
107,94 zt i skuteczniejsze o 0,106 QALY, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ ICUR to
1 016,85 zZ/QALYG, jest ona nizsza od obecnego progu optacalnosci.

W zwigzku z przedtozeniem randomizowanego badania NCT01313650,

do tego poréwnania nie zachodzg okolicznosci zwigzane z art. 13 Ustawy o refundac;ji.
Natomiast w przypadku poréwnania UMEC vs. GLY nie przedstawiono badania RCT dowodzgcego wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem (w odniesieniu do FEV1 trough), zatem w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 Ustawy o refundacji. Jednak w zwigzku z faktem, iZ w ocenianej analizie
uzyskiwane efekty zdrowotne wyrazone jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ sg takie same dla UMEC
oraz GLY oszacowania wynikajgce z zapiséw w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan, sg tozsame.

W zwigzku z opublikowaniem nowego obwieszczenia MZ w sprawie lekéw refundowanych, na dzien ukonczenia
AWA zmianie ulegt produkt leczniczy na podstawie ceny, ktérego wyznaczana jest podstawa limitu w grupie
limitowej 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe. W zwigzku
z powyzszym dla analizy kosztow-uzytecznosci wykonano obliczenia witasne uwzgledniajgce obecng podstawe
limitu. Wyniki oszacowan nie wykazaty zmiany we wnioskowaniu z analizy. W przypadku analizy minimalizacji
kosztéw zmiane leku na podstawie, ktérego wyznaczana jest podstawa limitu finansowania przetestowano
w ramach analizy wrazliwosci jako Wariant 1.

W ramach prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano rozbiezno$¢ pomiedzy podejsciem prezentowanym w AE
wnioskodawcy, a przedstawionym w analizach schematem PICO, gdzie jako komparator przedstawiono takze
produkt Spiriva Respimat, natomiast w AE wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz ze wzgledu na odmienng
posta¢ produktu Spiriva Respimat (roztwér do inhalacji) w stosunku do technologii wnioskowanej (proszek do
inhalacji) produkt leczniczy Spiriva Respimat nie jest komparatorem. Rozbieznos¢ zidentyfikowano takze w
przypadku podejscia do komparatorow o réznych poziomach odptatnosci. Zgodnie z przedstawionym
schematem PICO TIO w odptatnosci ryczattowej nie jest komparatorem dla UMEC w odptatnosci dla pacjenta
rownej 30% limitu finansowania. Warto jednak zauwazyC, iz przedstawienie wynikow dla poréwnania
z odptatnoscig ryczattowg mialo na celu zaprezentowanie szerszego obrazu rozwazanego problemu
decyzyjnego, zatem nie stanowi ograniczenia ocenianej analizy. Zwrdocono takze uwage, iz w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano jedynie zmiane stopy dyskontowej na 0%, co jest tylko czesciowo zgodne
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z wytycznymi Agencji, ktore to wskazujg réwniez przetestowanie wariantu obejmujgcego stopy dyskontowe
rowne 5% dla kosztow i efektdw zdrowotnych. Powyzsze implikuje niepewnos¢ wynikajgcg z braku
oszacowanie, a w efekcie moze stanowi¢ ograniczenie wiarygodnosci ocenianej analizy.

W toku prowadzonych prac nie zidentyfikowano btedéw w ocenianych modelach.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W AWB oszacowania populacyjne oraz prognozy sprzedazowe wykonano w oparciu o historyczne dane NFZ
dot. sprzedanych opakowan lekéw z grupy limitowej 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe, co odzwierciedla rzeczywistg sytuacje rynkowg lekow LAMA.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg na inkrementalne koszty zwigzane z refundacjg produktu leczniczego
Incruse ponoszone przez ptatnika publicznego, kitdére wyniosg ok. 46,7 tys. — 214,3 tys. dla kolejnych lat
przyjetego horyzontu czasowego. Z punktu widzenia pacjenta podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej wigzac
sie bedzie z kosztami rzedu 2,7 tys. — 26,0 tys. dla lat 2016-2018. Nie zaproponowano instrumentu podziatu
ryzyka.

Wyniki AWB uwzgledniajagce zmiane podstawe limitu w grupie 201.2, ktdére uzyskane zostaty poprzez
wykonanie obliczen wtasnych Agencji pokazaty, ze w wariancie podstawowym koszty NFZ wyniosg 0 zt dla
omawianego horyzontu czasowego. Natomiast z perspektywy pfatnika publicznego koszty inkrementalne w
wariancie podstawowym ksztattowac sie beda na poziomie 49,4 tys. zt, 185,1 tys. zt oraz 240,2 tys. zt dla lat
2016-2018.

W opinii analitykow Agencji najbardziej prawdopodobny scenariusz powinien uwzglednia¢ przejmowanie rynku
leku Spiriva Respimat oraz produktéw leczniczych wydawanych za odptatnoscig ryczattowg. Powyzsze
zatozenia zostaty przyjete w ramach wariantu alternatywnego analiz, ktéry przedtozony zostat wraz
z uzupetnieniami wzgledem wymagan minimalnych. Z perspektywy NFZ koszty w omawianym wariancie ulegng
obnizeniu 0 0,8 min z, 2,5 min zt i 2,9 mIn zt dla kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego (2016-2018).
Uwzglednienie zmiany podstawy limitu nie spowodowato zmiany we wnioskowaniu w omawianym wariancie,
a koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wykazaty oszczednosci w wysokosci 0,8 min zt, 2,4 min zt oraz 2,9
min zt dla lat 2016-2018.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W dwdch odnalezionych rekomendacjach - obu pozytywnych - zwraca sie gtdwnie uwage na poréwnywalng
skutecznos$¢ bromku umeklidynium, bromku aklidyny, bromku tiotropium oraz bromku glikopironium.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawdw u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), , Krakéw, 2015

Zat. 2. Aneks do analizy efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Incruse (umeklidynium 55ug)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawéw choroby u dorostych
pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc;

; Krakéw 2016

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawdéw u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POChP), | (rakow, 2015

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Incruse (umeklidynium, 55 mikrogramow
proszek do inhalacji, podzielony) stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w

celu z’racI;odzenia ob'iawéw u pac'|entc’>w z przewlek’ri obturacil'ni chorobi ptuc iPOChPi — ANEKS;
; Krakéw,

luty 2016
Zat. 5. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu

rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng
choroba piuc (POCH), I 2/6w, 2015

Zat. 6. Produkt leczniczy Incruse (umeklidynium w dawce 55 pg) stosowany w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewlekt

obturacyjng chorobg ptuc (POChP).Analiza wptywu na budzet ptatnika.- aneks (12.02.2016 r.);
; Krakéw, luty 2016 r.

Zat. 7. Analiza racjonalizacyjna dla leku Incruse stosowanego w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawdw u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POChP), N <rakow, 2015
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